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Les lymphocytes T (LT) jouent un rôle clé dans la mise en place d’une réponse immunitaire 
efficace. De part des besoins énergétiques et biosynthétiques distincts, leur activation, leur prolifération et 
leur différenciation fonctionnelle requièrent un contrôle métabolique très fin. La kinase mTOR est 
apparue comme un régulateur important de la biologie des LT. En effet, cette kinase contrôle le 
métabolisme et permet une augmentation de la synthèse d’énergie notamment par une augmentation de la 
glycolyse, indispensable à l’activation des LT. mTOR détecte la disponibilité des nutriments (ex. les 
acides aminés et le glucose) ainsi que les facteurs de croissance, puis intègre de tels signaux pour réguler 
le métabolisme des LT. Un rôle clé des acides aminés dans la réponse des LT a été mis en évidence. 
La petite protéine-G RagA joue un rôle clé dans la détection du glucose et des acides aminés 
ramifiés, requise pour l’activation de mTOR dans le complexe mTORC1, impliqué dans le contrôle du 
métabolisme. Afin d’appréhender l’influence du microenvironnement métabolique sur l’activation, la 
prolifération et la polarisation des LT auxiliaires, nous avons généré et analysé des souris avec des 
mutations de RagA dans les LT. 
Les souris mutantes ne présentent aucun signe macroscopique de perturbations du système 
immunitaire tel que des pathologies autoimmunes ou le développement de tumeurs. Le développement 
des LT dans le thymus est globalement normal, même si l’on peut observer une légère diminution du 
développement des LT régulateurs. En périphérie, l’homéostasie immunitaire ne semble pas altérée mis à 
part une légère diminution du pourcentage de LT mémoires. Nous avons constaté que la perte de RagA 
entraîne une diminution substantielle de l’activité de mTORC1 observée après activation des LT mais, de 
façon inattendue, pas une abolition totale. A l’inverse, nous avons observé une augmentation de l’activité 
de mTORC2 dans les cellules KO. De façon plus surprenante, nous avons mis en évidence que, très 
rapidement après la délétion de RagA dans le thymus, une faible activité basale de mTORC1 se met en 
place. Précocement après activation, les LT RagA KO ne présentent pas de problème de survie, cependant 
ils prolifèrent moins rapidement, ce qui est vraisemblablement dû à un apport d’énergie plus faible par 
glycolyse. Nous avons constaté que des LT RagA-KO
 
activés in vitro dans des conditions « neutres » 
expriment spontanément des niveaux plus élevés de T-bet, facteur de transcription « maître » des 
lymphocytes T auxiliaires de type I (Th1). Aussi suite à une activation des LT en condition polarisante 
Th1, nous avons observé davantage de cellules RagA-KO que WT produisant de l’interféron-γ. Ces 
résultats montrent que l’activité de RagA, et par conséquent vraisemblablement de mTORC1, inhibe la 
différenciation Th1. Nous avons pu constater que les LT RagA-KO favorisent la différenciation Th1 au 
moins en partie par des mécanismes intrinsèques et extrinsèques. De plus, nous observons une activité 
tardive de mTORC1 dans les LT RagA-KO. Nous émettons l’hypothèse que RagA inhibe l’activité 
tardive de mTORC1 et que cette activité tardive permet une meilleure différenciation en Th1. 
En conclusion, nos résultats montrent que l’absence de la GTPase RagA dans les LT diminue 
l’activité de mTORC1 sans l’abolir totalement. De façon importante et surprenante, nous démontrons que 
malgré la baisse d’activité de mTORC1 en absence de RagA, la différenciation en lymphocytes Th1 est 
augmentée. Ainsi, la GTPase RagA semble avoir un rôle inhibiteur de la différenciation en Th1 





T lymphocytes play a key role in the development of an effective immune response. Because 
of their distinct energy and biosynthetic needs, their activation, proliferation and functional 
differentiation require very fine metabolic control. The mTOR kinase has emerged as an important 
regulator of the biology of helper T cells. Indeed, this kinase controls the metabolism and allows an 
increase in the synthesis of energy in particular by an increase in glycolysis, essential for the activation 
of T cells. mTOR detects the availability of nutrients, such as amino acids, glucose and growth factors, 
and then integrates such signals to regulate T cell metabolism. Studies have shown a key role of amino 
acids in the response of T cells. 
The small RagA-G protein plays a key role in the detection of glucose and branched amino 
acids required for the activation of mTOR in the mTORC1 complex involved in metabolic control. In 
order to understand the influence of the metabolic microenvironment on the activation, proliferation 
and polarization of helper T cells we generated and analyzed mice with mutations of RagA in T cells. 
Mutant mice show no signs of immune system disturbances such as autoimmune pathologies 
or tumor development. T cell development in the thymus is g normal even though a slight decrease in 
the development of regulatory T cells can be observed. In the periphery, immune homeostasis does not 
seem to be altered except for a slight decrease in the percentage of memory T cells.We found that the 
loss of RagA results in a substantial decrease in mTORC1 activity after T cell activation but 
unexpectedly not complete abolition. Conversely, we observed an increase in mTORC2 activity in KO 
cells. More surprisingly, we have shown that, very soon after the deletion of RagA in the thymus, a 
low basal activity of mTORC1 takes place. Early after activation, RagA KO T cells did not present a 
survival problem, however they proliferated less rapidly, which is probably due to a lower energy 
intake by glycolysis. We have found that RagA KO T cells activated in vitro under "neutral" 
conditions spontaneously express higher levels of T-bet, the "master regulator" transcription factor of 
type I (Th1) helper T cells. Therefore, following activation of T cells in polarizing condition Th1, we 
observed more RagA KO cells than wt producing interferon-γ. These results show that the activity of 
RagA, and therefore presumably of mTORC1, inhibits Th1 differentiation. We have seen that RagA 
KO cells favor Th1 differentiation by intrinsic and extrinsic mechanisms. We hypothesize that IFN-γ, 
more produced by RagA-KO cells, is involved. In addition, we observed a late activity of mTORC1 in 
RagA-KO LT. We hypothesize that RagA inhibits the late activity of mTORC1 and that this late 
activity allows better Th1 differentiation. 
In conclusion, our results show that the absence of RagA GTPase in T cells decreases the 
activity of mTORC1 without completely abolishing it. Significantly and surprisingly, we demonstrate 
that despite the decrease in mTORC1 activity, Th1 cell differentiation is increased in the absence of 
RagA. Thus, RagA GTPase appears to have an inhibitory role in Th1 differentiation potentially by 
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Le système immunitaire est composé de cellules programmées pour répondre rapidement à 
des signaux de danger tels que des agents pathogènes et autres signaux inflammatoires. Les 
lymphocytes T (LT) sont des cellules du système immunitaire dit adaptatif, générées dans le 
thymus, qui répondent de façon antigène spécifique. Lors de leur activation, les LT vont 
proliférer et se différencier en sous-populations effectrices conçues pour identifier et éliminer 
différents types de pathogènes. La régulation du métabolisme cellulaire est un facteur clé de la 
réponse des LT. En effet, lors de leur activation, les LT  modifient considérablement leur 
activité métabolique pour répondre aux exigences importantes de la croissance cellulaire, de 
la prolifération et des fonctions effectrices. A ce jour, de nombreuses études ont montré 
l’importance de la régulation du métabolisme cellulaire sur l’activation, la prolifération et la 
différenciation des LT (Pearce et al., 2013; Powell and Delgoffe, 2010). 
 
 
Chapitre 1- Régulations métaboliques et voies bioénergétiques 
Tout au long de sa vie, un LT est soumis à des changements métaboliques. Il va passer d’un 
métabolisme catabolique (LT naïfs) à un métabolisme anabolique (LT activés) pour repasser à 
un métabolisme catabolique (LT mémoires). Ainsi, les besoins bioénergétiques et en 
biosynthèse des LT varient au cours du temps. De ce fait, le choix de la source d’énergie 
utilisée par le LT influence son activité, il est donc important de comprendre quelles sont les 
différentes voies bioénergétiques et comment elles sont régulées. 
1.1- Les différentes voies de production d’énergie 
1.1.1- La glycolyse  
L'absorption de glucose extracellulaire représente une source d’énergie très importante pour 
les cellules en prolifération et notamment les LT (Jacobs et al., 2008; Palmer et al., 2015). Le 
glucose est transporté par des transporteurs de glucose, puis est phosphorylé en glycose-6-
phosphate (G6P) par les hexokinases afin de maintenir un gradient de glucose et empêcher la 
sortie de celui-ci hors de la cellule. Le G6P est principalement métabolisé par la glycolyse 
mais peut aussi entrer dans la voie des pentoses phosphates qui va aboutir à la formation 
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d’intermédiaires de la production de nucléotides. La glycolyse se déroule intégralement dans 
le cytosol et ne nécessite pas la présence d’oxygène. Cette réaction fournit un gain net de deux 
molécules de nicotinamide adénine di-nucléotide réduits (NADH) et deux molécules 
d’adénosine triphosphate (ATP) par molécule de glucose hydrolysée. Le produit final de la 
glycolyse est le pyruvate. Ce pyruvate peut avoir plusieurs destins possibles. Il peut soit être 
réduit en lactate par la lactate déshydrogénase (LDH), soit être converti en alanine par 
l'alanine aminotransférase, ou encore converti en acétyl-coenzymeA (acétyl-CoA) dans les 
mitochondries. Cet acétyl-CoA va entrer dans le cycle de Krebs afin de générer de plus 
grosses quantités d’ATP via la phosphorylation oxydative (OXPHOS) lorsque la cellule est en 
présence d’oxygène. La plupart des cellules quiescentes utilisent la phosphorylation oxydative 
comme source d’énergie. Cependant, certaines cellules ne vont pas utiliser l’effet Pasteur 
même en présence d’oxygène. En effet, vers la fin du vingtième siècle, Otto Warburg a 
observé que des cellules tumorales continuent à produire du lactate même en présence 
d’oxygène (Upadhyay et al., 2013). Ce processus est appelé effet Warburg ou glycolyse 
aérobie qui est en opposition avec le processus de fermentation du glucose en lactate qui est 
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Figure 1. La voie de la glycolyse 
Le glucose est oxydé en pyruvate à travers 10 réactions enzymatiques se produisant dans le 
cytosol. Les produits intermédiaires de ce procédé peuvent donner des précurseurs pour la 
synthèse d'acides nucléiques, de lipides et d'acides aminés, qui sont nécessaires pour la 
prolifération des LT. Le pyruvate peut être oxydé dans les mitochondries pour alimenter le 
cycle de Krebs et induire la phosphorylation oxydative (OXPHOS). Il peut également être 
réduit en lactate et être excrété. La fermentation lactique est favorisée dans les cellules T en 
prolifération afin de maintenir des taux élevés de glycolyse et de génération de molécules 










1.1.2- La phosphorylation oxydative (OXPHOS)  
La phosphorylation oxydative est un processus biologique permettant la phosphorylation de 
l’ADP en ATP par l’ATP synthase et ce, grâce à un couplage avec la chaine respiratoire 
mitochondriale. En effet, la chaîne respiratoire, formée de 4 complexes, va utiliser l’énergie 
libérée par l’oxydation de coenzymes réduits (NADH/CoQ10H2/FADH2) afin de pomper des 
protons à travers la membrane mitochondriale interne. Les protons s’accumulant dans 
l’espace inter-membranaires des mitochondries, vont générer un gradient électrochimique à 
travers la membrane. L’énergie produite par ce gradient est utilisée par l’ATP synthase afin de 
phosphoryler une molécule d’ADP en ATP. La dernière réaction de la chaine respiratoire 
nécessite la présence de dioxygène, ainsi le processus de phosphorylation oxydative est un 
processus aérobie strict.  
Ainsi pour fonctionner, la chaîne respiratoire requiert la présence de coenzymes réduits qui 
sont produits par la fermentation du pyruvate en lactate, le cycle de Krebs et la β-oxydation 
des acides gras (Figure 2 et 4). 
 
 
extrait de Emma et al., Nat. Rev. Nephrol., 2016 
Figure 2. La phosphorylation oxydative 
La phosphorylation oxydative (OXPHOS)  est effectuée par la chaîne de transport d'électrons 
(CTE). La CTE se compose de cinq complexes, situés à l'intérieur de la membrane 
mitochondriale interne. Les complexes I et II acceptent les électrons de NADH réduit et de 
FADH2 (produits par le cycle de Krebs), respectivement, et les transmettent, via la Coenzyme 
Q (Q), au Complexe III puis via le cytochrome c (C) au complexe IV. Le complexe IV 
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transfère finalement les électrons à l'oxygène moléculaire (O2) comme accepteur d'électrons 
final et ainsi réduit l'oxygène en eau. L'énergie redox générée par le transfert d'électrons peut 
être utilisée par les complexes I, III et IV pour pomper des protons (H
+
) à travers la 
membrane interne mitochondriale dans l'espace inter-membrane, en développant un gradient 
de proton électrochimique à travers la membrane interne mitochondriale. Ce potentiel de 
membrane peut ensuite être utilisé par le complexe V (ATP-Synthase) pour générer de 
l'adénosine triphosphate (ATP). 
 
1.1.2.1- Le cycle de Krebs 
Le cycle de Krebs ou cycle du citrate participe à la génération de coenzymes réduits qui 
alimenteront la chaîne respiratoire. Le cycle de Krebs va se dérouler exclusivement dans la 
matrice mitochondriale. Les différentes étapes du cycle de Krebs vont aboutir à la dégradation 
totale de l’acétyl-CoA qui peut provenir soit de la dégradation du pyruvate, soit de 
l’oxydation des acides gras. De plus, certains intermédiaires du cycle sont issus de la 
dégradation d’acides aminés (i.e. α-cétoglutarate provenant de la glutamine par le processus 
de glutaminolyse). Le cycle de Krebs ne produit qu’une seule molécule d’GTP par cycle, 
cependant les coenzymes réduits produits vont permettre la génération de 11 molécules 






Figure 3. Le cycle de Krebs 
Le pyruvate dérivé du glucose, une fois converti dans les mitochondries en acétyl-CoA par la 
pyruvate déshydrogénase (PDH), entre dans le cycle de Krebs pour produire des 
intermédiaires biosynthétiques (citrate, α-cétoglutarate et oxaloacétate) et des porteurs 
d'électrons réduits (NADH et FADH2) qui activent la phosphorylation oxydative (OXPHOS) 
par la chaîne de transport d'électrons. Les acides gras et la glutamine peuvent également 
alimenter le cycle de Krebs, suite à β-oxydation des acides gras et à la glutaminolyse, 
respectivement. 
En plus de la dégradation totale de l’acétyl-CoA, le cycle a d’autres fonctions. En effet, les 
produits formés au cours de ce cycle peuvent servir d'intermédiaires pour la synthèse de 
molécules. Par exemple, les acides α-cétoniques peuvent être transaminés pour former des 
acides aminés, tels que l’arginine et la proline, nécessaires à la synthèse protéique. Le citrate 
peut servir de précurseur à la synthèse des acides gras et l’oxaloacétate peut être utilisé pour 
produire de l’aspartate qui va également permettre la synthèse de nucléotides. Ainsi, le cycle 
de Krebs va participer au catabolisme mais aussi à l’anabolisme de la cellule (Figure 4). 
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1.1.2.2- La beta-oxydation des acides gras 
Ce processus utilise les acides gras comme source d’énergie et notamment afin d’alimenter le 
cycle de Krebs. La beta-oxydation des acides gras se produit principalement dans les 
mitochondries. Les acides gras vont être « activés » sous forme d’acyl-CoA (ce qui 
consomme 2 ATP) et la réaction de β-oxydation hydrolyse le carbone situé en position C-
terminal de l’acyl-CoA pour donner un acétyl-CoA. Ainsi, chaque cycle dans le cycle de β-
oxydation donne une molécule d'acétyl-CoA, qui peut être transportée directement dans le 
cycle de Krebs et générer de l'ATP supplémentaire par OXPHOS.  Du fait de leur nombre 
important de carbones dans leur structure, les acides gras vont fournir à la cellule des 
quantités d’ATP extrêmement élevées (Figure 4).  
La production d’énergie et de coenzymes réduits sont cruciaux pour la biosynthèse d’acides 
nucléiques, d’acides aminés et de lipides. Ces voies bioénergétiques sont donc étroitement 
surveillées et finement régulées par la cellule. L’acteur majeur de cette régulation est la voie 
mTOR. 
 


































Figure 4. Les différentes voies de production d’énergie 
L'ATP est la source d’énergie de la cellule. Cette molécule peut être obtenue par la 
dégradation du glucose à travers deux voies. La glycolyse (vert) va initier la dégradation 
enzymatique du glucose jusqu’au pyruvate dans le cytoplasme. Par la suite, le cycle de Krebs 
(orange) qui se déroule dans les mitochondries, converti le pyruvate est en acétyl-CoA. Cet 
acétyl-CoA va, à travers plusieurs réactions enzymatiques, générer des coenzymes réduits qui  
alimentent la phosphorylation oxydative ou OXPHOS (marron). D'autres substrats peuvent 
également être métabolisés dans le cycle de Krebs, tels que la glutamine via la glutaminolyse 
(violet) ou les acides gras via la β-oxydation (rouge). Ces différentes voies cataboliques 
peuvent également fournir des précurseurs métaboliques pour la biosynthèse et donc pour les 
voies anaboliques. Les produits intermédiaires de la dégradation du glucose lors de la 
glycolyse peuvent alimenter, à travers la voie des pentoses phosphates (bleu foncé), la 
production de nucléotides. L'oxaloacétate du cycle de Krebs peut également être utilisé pour 
produire de l'aspartate. Les précurseurs pour la biosynthèse des acides aminés et des 
nucléotides peuvent être obtenus à partir de glutamine. Le citrate du cycle de Krebs peut être 
exportée de la mitochondrie et convertie en acétyl-CoA pour la lipogénèse (bleu clair).  
 
1.2- Contrôle du métabolisme par mTOR 
mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) a été découvert comme cible cellulaire de la 
Rapamycine, un composé produit par Streptomyces hygroscopicus (Brown et al., 1994) 
provenant l’île de Pacques (appellée Rapa Nui en langue rapanui). Cette molécule est 
actuellement utilisé en clinique comme un médicament immunosuppresseur et notamment 
afin d’inhiber le rejet de greffe d’organes (Baroja-Mazo et al., 2016). mTOR est une sérine / 
thréonine kinase qui peut faire partie de deux complexes différents, mTORC1 et mTORC2, en 
fonction des protéines  spécifiques qui lui sont associées. 
L'existence de ces 2 complexes mTOR distincts permet à la même protéine d'avoir différentes 
fonctions et d'être régulée par des stimuli différents (Figure 5).  
 
 
extrait de Zoncu et al., Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 2011. 
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Figure 5. Les complexes mTOR 
mTORC1 et mTORC2 ont des composants partagés et uniques. Les complexes contiennent 
tous deux mTOR, une mammalian lethal with SEC13 protein 8 (mLST8, également connue 
sous le nom de GβL) et la protéine interagissant avec mTOR contenant le domaine DEP 
(DEPTOR). La protéine associée à la régulation de mTOR (RAPTOR) et le substrat Akt Pro-
rich de 40 kDa (PRAS40, également connu sous le nom AKT1S1) sont uniques à mTORC1; Le 
partenaire insensible à la Rapamycine de mTOR (RICTOR), la protéine 1 interagissant par la 
kinase activée par le stress chez les mammifères (mSIN1, également appelée MAPKAP1) et 
les protéines observées avec RICTOR (PROTOR) sont spécifiques à mTORC2. 
 
1.2.1- Régulation de la voie mTOR  
Le complexe mTORC1 est un intégrateur de plusieurs signaux différents : les facteurs de 
croissance, les nutriments, l’énergie et le stress cellulaire (Figure6 et 7). Ces signaux vont 
pouvoir agir en synergie ou alors de façon opposée ce qui va permettre une régulation 
extrêmement fine de l’activité de mTORC1. Les facteurs contrôlant l’activité de  mTORC2 
sont à l’heure actuelle encore très mal connus, cependant les données disponibles suggèrent 
que, contrairement au complexe mTORC1, seuls les facteurs de croissance régulent ce 
complexe (Figure7). 
1.2.1.1- Régulation de mTORC1 par les facteurs de croissance 
La liaison de facteurs de croissance, tel que l’insuline, à leur récepteur active la 
Phosphoinositide-3 Kinase (PI3K), qui phosphoryle le phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 
(PIP2) en phosphatidylinositol-3-phosphate (PIP3). Le PIP3 permet le recrutement à la 
membrane plasmique d’Akt ou elle est alors phophorylée et activée par la 
phosphatidylinositol 3-dependent kinase 1 (PDK1). À son tour, Akt phosphoryle et ainsi 
inhibe Tuberous sclerosis 2 (TSC2), qui forme, avec TSC1, le complexe TSC1-TSC2 (Inoki 
et al., 2002; Manning et al., 2002). TSC1-TSC2 est un complexe activant l’activité GTPasique 
(GAP) de la petite protéine G RHEB et bloquant cette dernière sous sa forme inactive. La 
forme active de RHEB étant nécessaire à l’activation de mTORC1, TSC1-TSC2 coupe la 
signalisation mTORC1 (Garami et al., 2003). La phosphorylation de TSC1-TSC2 par Akt, va 
permettre d'inhiber son activité GAP sur RHEB, favorisant ainsi l'activation de mTORC1 
(Potter et al., 2002). Akt phosphoryle également PRAS40 (qui est un inhibiteur du complexe 
mTORC1), ce qui entraîne sa liaison à des protéines 14-3-3 et l'empêche ainsi d'inhiber 
mTORC1 (Vander Haar et al., 2007; Kovacina et al., 2003). RHEB a un rôle essentiel dans 
l’activation de mTORC1, car sa perte supprime l'activation de mTORC1. À l'inverse, la 
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surexpression de RHEB peut maintenir l'activité mTORC1 même en absence des nutriments 
et des facteurs de croissance (Saucedo et al., 2003; Stocker et al., 2003). 
 
1.2.1.2- Régulation de mTORC1 par les nutriments 
Bien que RHEB soit nécessaire à l’activation de mTORC1, sa seule activation n’est pas 
suffisante (en absence d’acide aminé). En effet, Hara et collaborateurs ont montré que la 
stimulation par l’insuline de cellules dont le milieu est dépourvu en acides aminés 
n’aboutissait pas à une activation de mTORC1 (Hara et al., 1998). Plus précisément, en 
absence d’acide aminé, RHEB et mTORC1 n’ont pas la même localisation intra-cellulaire : 
RHEB est localisé à la membrane lysosomale alors que mTORC1 a une localisation 
cytoplasmique. Afin que RHEB puisse activer mTORC1, une co-localisation à la membrane 
lysosomale est nécessaire. Cette co-localisation est médiée par des GTPases de la famille Rag 
(Kim et al., 2008; Sancak et al., 2008, 2010). Les Rags sont des hétérodimères de RagA ou 
RagB avec RagC ou RagD et sont attachés à la membrane lysosomale par leur association 
avec Ragulator qui est également une guanine-nucleotide exchange factor (GEF) de ces Rags 
(Bar-Peled et al., 2012). La stimulation par les acides aminés active les Rags permettant de 
lier une protéine du complexe mTORC1, Raptor, et ainsi de recruter mTORC1 à la surface 
lysosomale, où Rheb se trouve également. Les Rags détectent à la fois les acides aminés intra-
lysosomaux et aussi cytosoliques. Les acides aminés intra-lysosomaux activent de Rag à 
travers un mécanisme dépendant de la V-ATPase lysosomale, qui interagit avec Ragulator et 
ainsi favorise son activité GEF sur RagA/B (Zoncu et al., 2011). Des études montrent que la 
présence du transporteur lysosomal d’acides aminés SLC38A9 est nécessaire à l’activation de 
mTORC1 par l’arginine. Or, ce transporteur interagit avec la v-ATPase et pourrait donc faire 
figure de capteur de la présence d’acides aminés dans la lumière du lysosome (Rebsamen et 
al., 2015; Wang et al., 2015). 
Les acides aminés cytosoliques activent mTORC1 à travers les complexes GATOR1 et 
GATOR2 (Bar-Peled et al., 2013). GATOR1 inhibe la signalisation mTORC1 en agissant 
comme une GAP pour RagA/B. A l’inverse, GATOR2 est activateur de la signalisation 
mTORC1. En interagissant avec GATOR1 à la membrane lysosomale, il bloque l’activité 
GAP de GATOR1 (Bar-Peled et al., 2013). Sestrin2, qui est un capteur de leucine, interagit 
avec GATOR2 en absence de leucine et inhibe son interaction avec GATOR1 permettant ainsi 
l’inhibition de mTORC1(Chantranupong et al., 2014; Parmigiani et al., 2014; Wolfson et al., 
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2016). Il a également été montré que le détecteur de l’arginine CASTOR1 est capable 
d’inhiber l’activité de mTORC1 en absence d’arginine. En effet, tout comme pour Sestrin2, 
CASTOR1 va se lier à GATOR2 et l’inhiber en absence d’arginine (Chantranupong et al., 
2016; Saxton et al., 2016). Une étude suggère que la kinase GCN2 (general control 
nondepressible 2), qui s’active lors d’une carence en acides aminés, est nécessaire à 
l’inhibition de l’activité de mTORC1 dans un contexte de carence en leucine et arginine 
(Figure 6). En effet, cette étude a montré que dans des cellules GCN2 déficientes, l’absence 
de leucine n’induit pas une extinction totale de l’activité de mTORC1 (Averous et al., 2016). 
Ainsi, ces différentes études montrent que, au moins, la leucine et l’arginine sont capables 
d’influer sur l’activité de mTORC1 par le complexe Ragulator-Rag. De plus, il a été montré 
que l’activité des Rags est aussi modifiée par le glucose (Efeyan et al., 2013). Cependant, les 
mécanismes associés à cette détection de glucose ne sont pas encore connus. 
De plus, une étude a démontré que la glutamine est, elle aussi, capable d’activer mTORC1 
mais dans ce cas-ci, de manière indépendante de Rag. En effet, dans des cellules RagA/B KO, 
la glutamine va induire une localisation lysosomale de mTORC1 et ce, de façon dépendante 













extrait de Saxton et al., Cell, 2017. 
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Figure 6. Mécanisme de détection des acides aminés par mTORC1  
Les acides aminés sont détectés par la v-ATPase dans la lumière lysosomale (et SLC38A9 
pour l’arginine). La v-ATPase et le Ragulateur modifient leur conformation, ce qui entraîne 
la conversion de RagA en l'état lié à la GTP par l'activité du facteur d'échange de nucléotides 
de guanine (GEF) de Ragulator. RagA actif recrute mTORC1 au lysosome, où Rheb active 
mTORC1. Dans le cytoplasme, l'activité GAP de GATOR1 convertit RagA en l'état inactif, lié 
au GDP. GATOR2 inhibe l'activité GAP de GATOR1 et Sestrin2 inhibent GATOR2. L'effet 
inhibiteur de Sestrin2 sur GATOR2 est bloqué par des acides aminés et les acides aminés 
activent alors RagA.CASTOR1 agit de la même façon que Sestrin2 et est également inhibé par 
les acides aminés. KICSTOR permet la formation du complexe RagA/GATOR1/GATOR2. 
 
1.2.1.3- Régulation de mTORC1 par l’énergie et le stress cellulaire 
La voie mTOR détecte très rapidement les fluctuations en ATP dans la cellule. En effet, il a 
été montré que lorsque l’on inhibe la glycolyse ou l’activité mitochondriale, les 
concentrations en ATP dans la cellule chutent et cela entraîne une inhibition de mTOR 
(Dennis et al., 2001). Cette détection est possible grâce à l’AMP-activated protein kinase 
(AMPK) qui va détecter les changements dans le ratio AMP/ATP (Hardie, 2007). Lorsque ce 
ratio augmente, l’AMPK va phosphoryler TSC2 afin de stimuler l’activité GAP du complexe 
TSC1-TSC2 sur RHEB et ainsi inhiber mTORC1 (Inoki et al., 2006). 
Il a également été démontré qu’un stress cellulaire peut entraîner l’inhibition de mTORC1. En 
effet, les conditions d’hypoxie vont entrainer l’expression de REDD1 (regulated in 
development and DNA damage response 1) qui va activer l’assemblage du complexe TSC1-
TSC2 (Brugarolas et al., 2004). D’autres études ont montré que la protéine p53, en réponse à 
des dommages à l’ADN, est également capable d’induire l’expression de l’AMPK (Feng et 
al., 2007). 
1.2.1.4- Régulation de mTORC2 
Contrairement à la voie mTORC1, la signalisation mTORC2 est encore peu connue. Il a été 
montré que la PI3K peut activer le complexe mTORC2 en réponse à l’insuline (Liu et al., 
2015).  Yang et collaborateurs ont mis en évidence que Akt est aussi capable, dans une 
moindre mesure, d’activer le complexe mTORC2 (Yang et al., 2015). 
L’activité de mTORC2 peut également être contrôlée par mTORC1. En effet, mTORC1 peut 
activer Grb10 qui est un inhibiteur de la signalisation des récepteurs à l’insuline qui sont en 
amont de la signalisation Akt/mTORC2 (Yu et al., 2011). De plus, S6K1 peut phosphoryler 
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IRS1, qui est en aval des récepteurs à l’insuline, et ainsi induire sa dégradation (Shah et al., 











extrait de Hubert et al., Kidney International, 2011. 
Figure 7. L’activation de mTORC1 et mTORC2 
La protéine mTOR fait partie de deux complexes de protéines: mTORC1 et mTORC2. 
mTORC1 est activé par la signalisation de facteur de croissance (PI3K/Akt) et les acides 
aminés pour. MTORC1 est régulé négativement par le complexe TSC. L'activation des 
protéines est indiquée en vert, inhibant les protéines en rouge. mTORC2 est activé par des 
mécanismes inconnus. Pour plus de détails, voir le texte principal. Aa, acide aminé; AKT, 
protéine kinase B; AMPK, protéine kinase activée par AMP; Deptor, DEP-domain containing 
mTOR-interacting protein; FKBP12, protéine liant FK506 ; LKB1, serine thréonine kinase 
11; mLST8, mammalian lethal with Sec13 protein 8; mSIN1, mammalian stress-activated 
protein kinase-interacting protein; mTORC, mammaliantarget of rapamycin complex; PI3K, 
phosphoinositide-3 kinase; PRAS40, praline-rich Akt substrate of 40 kDa; RAG, Ras-related 
GTP-binding protein; Raptor, regulatory-associated protein of TOR; Rheb, Ras homolog 





1.2.3- Les cibles et les fonctions de mTORC1 
 mTORC1 joue un rôle central dans le contrôle de la balance entre anabolisme et catabolisme. 
Son activité régule le métabolisme du glucose mais aussi la synthèse protéique, lipidique, 
nucléotidique et mTORC1 régule aussi le métabolisme du glucose. Ainsi, mTORC1 va être 
très important dans le contrôle de la prolifération cellulaire.  
1.2.3.1-Contrôle de la glycolyse 
mTORC1 active également le passage de la cellule dans un programme glycolytique 
notamment en activant l’expression de deux facteurs de transcription clé de l’induction de la 
glycolyse,  de Hypoxia-inducible factor 1α (HIF1α) et MYC (Düvel et al., 2010; West et al., 
1998). En effet, ces facteurs de transcription sont responsables de l’expression de toutes les 
enzymes nécessaires à la glycolyse (Shi et al., 2011; Wang et al., 2011) (Figure 8). 
 
1.2.3.2-Synthèses protéique, lipidique, nucléotidique et autophagie 
1.2.3.2.1- Synthèse protéique 
mTORC1 active la synthèse des protéines grâce à la phosphorylation de deux effecteurs, la S6 
Kinase 1 (S6K1) et eIF4E Binding Protein (4EBP) (Figure 8). mTORC1 phosphoryle 
directement S6K1 sur la Thréonine 389, permettant sa phosphorylation et son activation par 
PDK1. S6K1 phosphoryle et active plusieurs substrats qui favorisent l'initiation de la 
traduction de l'ARN messager (ARNm), comme la protéine ribosomale S6 et eIF4B (Holz et 
al., 2005). La S6K1 phosphoryle également PDCD4 et favorise sa dégradation. PDCD4 étant 
un inhibiteur de l'eIF4B (Dorrello et al., 2006), sa dégradation accroît l'efficacité de la 
traduction des ARNm. mTORC1 phosphoryle également 4EBP sur plusieurs sites pour 
déclencher sa dissociation de eIF4E (Brunn et al., 1997; Gingras et al., 1999), ce qui permet 
une traduction d'ARNm dépendante de cap.  
1.2.3.2.2- Synthèse lipidique 
mTORC1 favorise également la synthèse de novo des lipides en activant la protéine de liaison 
des éléments sensibles aux stérols (SREBP). mTORC1 peut activer SREBP à la fois par un 
mécanisme dépendant de S6K1 (Düvel et al., 2010) et également par la phosphorylation et 
donc l’inhibition de la Lipin1, qui est un inhibiteur de SREBP (Peterson et al., 2011). 
21 
 
1.2.3.2.3- Synthèse nucléotidique 
Des études ont montré que mTORC1 favorise également la synthèse des nucléotides 
nécessaires à la réplication de l'ADN et à la biogénèse des ribosomes dans les cellules en 
prolifération. En effet, S6K1 active la carbamoyl-phosphate synthetase (CAD), qui est une 
enzyme essentielle de la voie de synthèse des pyrimidines (Ben-Sahra et al., 2013). De plus, 
mTORC1 augmente l'expression de MTHFD2, qui est un élément essentiel du cycle de 
tétrahydrofolate mitochondrial qui fournit les éléments de base à la synthèse des purines (Ben-
Sahra et al., 2016).  
1.2.3.2.4-Autophagie 
Afin de favoriser l’anabolisme de la cellule, mTORC1 inhibe l’autophagie. Une étude a 
montré que le complexe mTORC1 peut, en présence d’acides aminés, phosphoryler et inhiber 
la protéine ULK1 (Kim et al., 2011). Or, ULK1 est une protéine clé de la formation des 
autophagosomes, ainsi son inhibition conduit à l’arrêt des processus d’autophagie (Figure 8). 
 
 
extrait de Saxton et al., Cell, 2017. 
Figure 8. Les cibles de mTORC1 
Lorsqu'il est activé, mTORC1 favorise la croissance et la prolifération des cellules en 
stimulant la biosynthèse des protéines, des lipides et des organelles et en inhibant 
l'autophagie. mTORC1 régule positivement la synthèse des protéines principalement en 
phosphorylant la s6 kinase ribosomale p70 (p70-S6K ou S61) et 4E-BP). L'activation de S6K1 
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médiée par mTORC1 régule l'activité de nombreuses protéines en aval, ce qui entraîne une 
synthèse accrue d'ARNm, une traduction, un allongement et une synthèse de protéines 
ribosomales. La phosphorylation de 4E-BP1 l'empêche de se lier à eIF4E et permet à ce 
dernier de soutenir la traduction cap-dépendante. mTOR inhibe l'autophagie par 
phosphorylation et par conséquent en réprimant la kinase 1 (ULK1), UVRAG et TFEB qui 
forment un complexe activateur de  l’autophagie lorsqu'il est activé. L'activation de mTORC1 
régule positivement la synthèse de lipides de novo en activant SREBP1. mTORC1 activé la 
synthèse d’acides nucléiques et active le métabolisme du glucose. 
 
1.2.4- Les cibles et les fonctions de mTORC2 
mTORC2  est, lui aussi, impliqué dans le contrôle de la balance entre anabolisme et 
catabolisme mais ce complexe intervient aussi dans le contrôle du remodelage du 
cytosquelette d’actine et ainsi de la migration cellulaire. 
En effet, il a été montré que mTORC2 peut phosphoryler plusieurs membres de la famille des 
PKC qui sont des régulateurs importants du cytosquelette d’actine (Gan et al., 2012; Li and 
Gao, 2014). 
mTORC2 phosphoryle également Akt sur la serine 473 (Ser473). Ainsi Akt va avoir plusieurs 
cibles et notamment les facteurs de transcription Forkhead Box Protein O1 (FOXO1) et 
FOXO3 (Guertin et al., 2006). La phosphorylation de ces protéines empêche leur 
translocation dans le noyau et ainsi empêche la transcription de facteurs pro-apoptotiques. 
mTORC2 a ainsi un rôle anti-apoptotique. 
De plus, il a été montré que la phosphorylation de Akt sur sa Ser473 potentialise la 
phosphorylation de Akt sur sa thréonine 308 (Thr308) (Sarbassov et al., 2005). Or, Thr308 est 
la cible de la signalisation en amont de l’activation de mTORC1. Ainsi, mTORC2 potentialise 





extrait de Saxton et al., Cell, 2017. 
Figure 9. Les cibles de mTORC2 
mTORC2 activé, phosphoryle et active Akt, qui à son tour phosphoryle et inhibe les facteurs 
de transcription FOXO1 et FOXO3. En réponse au stress cellulaire, les FOXO favorisent 
l'inhibition de la croissance cellulaire (en inhibant la glycolyse) et l'apoptose en induisant 
l'expression de protéines proapoptotiques comme des ligands de récepteurs de mort ou des 
inhibiteurs de kinase dépendants de la cycline (Cdk). L'inhibition des activités 
transcriptionnelles de FOXO par Akt favorise la survie, la croissance et la prolifération des 
cellules. L'activation de PKC dépendantes de mTORC2 comme la paxilline (une protéine 
régulatrice de filament d'actine) et Rho GTPases, entre autres, affecte la dynamique du 
cytosquelette d'actine et régule la forme de la cellule. mTORC2 active également SGK1, 




Chapitre 2-Contrôle métabolique de l’activation des lymphocytes T 
 
Les LT se développent dans le thymus qui est un organe lymphoïde primaire (tout comme la 
moelle osseuse). Durant leur développement, les LT vont acquérir l’expression du récepteur à 
l’antigène (TCR). La génération de la spécificité du TCR est la résultante de réarrangements 
somatiques de l’ADN. En effet, le TCR est composé de deux chaînes α et β (il existe d’autres 
types de chaîne formant d’autres LT mais nous n’en discuterons pas). Ces chaînes sont codées 
par plusieurs segments V,D et J. Il existe dans le génome des thymocytes plusieurs copies non 
identiques de ces gènes. La génération du TCR se fait par réarrangements somatiques 
aléatoires de V,D,J afin de former la chaîne α et la chaîne β. De plus, lors de ces 
réarrangements, la liaison entre les différents segments subit des retraits et ajouts aléatoires de 
nucléotides. Ainsi, il existe un nombre de combinaisons de gènes possible extrêmement vaste. 
De ce fait, chaque LT possède un TCR qui lui est propre et qui va être différent du TCR des 
autres LT qui se développent. Ainsi, chaque LT va reconnaitre un antigène différent (Figure 
10). 
 
Figure 10. Réarrangements des gènes du TCRαβ 
V-J recombinaison de l'ADN de la chaîne TCR-α. L'ADN de la chaîne α subit une 
recombinaison V-J, regroupe l'un des segments V et l'un des segments J. La transcription 
TCR-α produite lorsque les segments V, J et C se connectent directement après l'épissage des 
séquences intrones. L'ADN de la chaîne β subit une recombinaison en deux étapes: première 
Dβ à Jβ et ensuite réarrangement Vβ à Dβ-Jβ. Les séquences intermédiaires sont ensuite 
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coupées, générant le transcrit de la chaîne TCR-β avec les régions V, D, J et C adjacentes. 
Enfin la chaîne α et la chaîne β sont assemblées. 
 
C’est pour cette raison qu’il est dit que les LT ont une réponse antigène spécifique car seul les 
LT spécifiques du ou des antigènes présents, par exemple lors d’une infection, seront activés. 
Par la suite, des processus que nous ne détaillerons pas ici vont conduire à l’émergence de 
deux population de LT, ceux exprimant le co-récepteur CD4 et ceux exprimant le co-
récepteur CD8. Ces deux populations vont avoir des rôles différents. Les LT CD4+ 
orchestrent la réponse immunitaire par la production de cytokines afin que le système 
immunitaire réponde de la façon la plus appropriée aux différents types de pathogènes 
existants. Les LT CD8
+
 vont, quant à eux, avoir une action directe en éliminant directement 
les cellules infectées par des virus, des bactéries intracellulaires ou encore en détruisant les 
cellules tumorales. Il est a noté qu’il existe également des LT CD8 qui sont spécialisés dans la 
production de cytokines pro-inflammatoires. 
Une fois leur développement terminé, les LT sortent du thymus et vont, grâce à des récepteurs 
aux chimiokines, se diriger vers ce que l’on appelle des organes lymphoïdes secondaires 
(OLII). Les OLII (par exemple, la rate, les nœuds lymphatiques, les amygdales,…) sont des 
organes entre lesquels les LT se déplacent dans « l’attente » d’une rencontre avec leur 
antigène spécifique (Germain, 2002).   
 
2.1-Métabolisme de LT naïfs : des cellules quiescentes 
Les LT naïfs ne prolifèrent que très peu et ne produisent que peu de cytokines. Ces cellules 
re-circulent entre les organes lymphoïdes secondaires  dans « l’attente » d’une rencontre avec 
une CPA (cellule présentatrice d’antigène) qui présente leur antigène. Ainsi, les LT naïfs ne 
requièrent que peu d’énergie et d’anabolites De ce fait, les LT naïfs produisent de l’énergie 
majoritairement par OXPHOS en utilisant comme substrat les acides gras par la β-oxydation. 
Plusieurs facteurs sont connus pour maintenir les LT naïfs dans cet état 





2.1.1- Les facteurs de transcription Fox 
Il a été montré que l’interleukine-7 (IL-7) est extrêmement importante dans  l’homéostasie et 
la survie des LT naïfs (Schluns et al., 2000; Tan et al., 2001; Vivien et al., 2001). Or, il a été 
montré que l’expression du récepteur alpha à l’IL-7 (IL-7Rα) est dépendante du facteur de 
transcription FOXO1 (Fabre et al., 2008; Ouyang et al., 2009). De plus, une étude a montré 
que, dans des cellules musculaires privées en glucose, FOXO1 inhibe l’oxydation du glucose 
et augmente le transport d’acides gras dans la cellule afin de favoriser la β-oxydation (Nahlé 
et al., 2008). Par extrapolation, on peut émettre l’hypothèse que FOXO1 va favoriser le 
maintien du métabolisme catabolique des LT naïfs en favorisant la β-oxydation. 
MST1 est une kinase qui active FOXO1. Or, chez l’homme, la perte de fonction de MST1 
conduit à une immunodéficience primaire caractérisée par la perte du compartiment de LT 
naïfs. Cette perte du compartiment T naïf est due à une instabilité de l’expression de FOXO1 
résultant en une perte de l’expression de l’IL-7Rα (Nehme et al., 2012). 
 
2.1.2- La voie mTOR 
Comme mTOR contrôle les voies anaboliques et la glycolyse, il n’est pas étonnant que les 
inhibiteurs de cette voie soient importants dans le maintien de la quiescence des LT naïfs. 
Ainsi, il a été montré que la perte de Tsc1, un inhibiteur de mTORC1, entraîne une 
augmentation de la production de radicaux oxygénés (ROS) dans les LT naïfs, aboutissant à 
leur apoptose (O’Brien et al., 2011; Yang et al., 2011). 
La liver kinase B1 (Lkb1) est une sérine/thréonine kinase qui phosphoryle la sous-unité α de 
l’AMPK en réponse à un stress énergétique (Shaw et al., 2004). Comme nous l’avons décrit 
précédemment, l’AMPK a un rôle important dans le contrôle de l’activation de mTORC1 
(Inoki et al., 2006). Ainsi, l’AMPK promeut l’oxydation des acides gras. De ce fait, il a été 
montré que des LT déficients pour Lkb1 présentent une augmentation de l’import de glucose 





2.2-Métabolisme de LT activés 
Lors d’une infection, des cellules du système immunitaire innée présentes au site de 
l’infection vont commencer l’élimination du pathogène. Certaines cellules phagocytaires et 
notamment les cellules dendritiques (DC) ont la capacité d’endocyter de façon importante les 
débris et pathogènes présents au site infectieux. Les DC dégradent les protéines du pathogène 
en peptides de petites tailles, puis ces peptides sont chargés sur des molécules encodées par le 
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) pour être présentés à la surface des DC. Par la 
suite, les DC migrent vers les OLII afin de présenter ces antigènes aux LT. Les LT 
spécifiques de ces antigènes intéragissent avec la DC et seront activés. Puisque peu de LT 
seront spécifiques de ces antigènes, pour avoir une réponse efficace, les LT activés doivent 
proliférer de façon très intense. Ainsi, l'activation des lymphocytes T nécessite une 
reprogrammation métabolique qui supporte ce phénotype hautement prolifératif et 
biosynthétique. 
L’activation des LT nécessite plusieurs signaux. L’engagement de son TCR, qui va intéragir 
avec le complexe CMH-peptide de la DC. Cette seule interaction n’est pas suffisante à 
l’activation des LT (Schwartz, 2003). L’activation d’un LT nécessite également l’interaction 
entre la molécule CD28 exprimée par le LT et les molécules de surface CD80/86 exprimées 
par la DC (Figure 11). A ces deux signaux s’ajoute un signal cytokinique qui va agir comme 
un facteur de croissance sur les LT (IL-2) mais qui va également permettre une différenciation 
en sous-types de LT (ex IL-12, IL-4…) en fonction du type de menace (voir chapitre 3). 
L’ensemble de ces signaux vont, en outre, conduire à l’activation de la voie PI3K/Akt/mTOR 
(Frauwirth et al., 2002; Genot et al., 2000; Wieman et al., 2007). L’activation de cette voie va 





extrait de Sharma et al., Nat. Rev. Cancer, 2011. 
Figure 11. Activation des lymphocytes T 
L'activation des cellules T commence par l'interaction du récepteur des lymphocytes T (TCR) 
avec un complexe majeur d'histocompatibilité (MHC) présentant l'antigène sur une cellule 
présentatrice d’antigène (CPA). C'est ce qu'on appelle le signal 1, mais l'activation de la 
cellule T nécessite des signaux supplémentaires fournis par l'interaction entre CD28 et 
CD80/86, c’est le signal 2. 
 
2.2.1- La glycolyse aérobie 
De la même façon que pour les cellules cancéreuses, Otto Warburg constata que peu de temps 
après leur stimulation, les leucocytes deviennent très glycolytiques. En effet, il a été montré 
quelques années plus tard, que l’activation des lymphocytes entraîne une augmentation 
importante du transport intracellulaire de glucose et que ce glucose est majoritairement 
dégradé en lactate et ce même en condition aérobie (Wang et al., 1976). Ainsi, lors de leur 
activation, les LT vont mettre en place une glycolyse aérobie qui va être très importante à leur 
prolifération et à l’acquisition de leurs fonctions effectrices (Cham et al., 2008; Chang et al., 
2013). La mise en place de la glycolyse aérobie nécessite plusieurs facteurs : GLUT1, Myc, 
HIF1α et les acides aminés. 
2.2.1.1- GLUT1 et les héxokinases 
GLUT1 est le transporteur de haute affinité du glucose. L’activation de la PI3K, par 
l’engagement du CD28 et de cytokines telles que l’IL-2, entraîne la translocation de GLUT1 à 
la membrane plasmique en augmentant le trafic vésiculaire de GLUT1 (Frauwirth et al., 2002; 
Jacobs et al., 2008; Wieman et al., 2007). Les LT déficients pour GLUT1 présentent de gros 
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défauts de prolifération in vitro mais également in vivo (Macintyre et al., 2014). A l’inverse, 
la surexpression de GLUT1 à la membrane de T naïfs leur confère un phénotype de cellules 
activées (Jacobs et al., 2008). Ainsi, l’augmentation de l’expression de GLUT1 semble être la 
première étape du processus d’activation métabolique des LT. En plus de sa fonction de 
transport de glucose, une étude a montré que GLUT1 peut, de façon indirecte, contrôler 
l’activité de mTORC1. En effet, il a été montré qu’en condition de faibles concentrations en 
glucose,  la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH) se fixe à Rheb et ainsi 
limite l’activation de mTORC1. En augmentant la concentration intracellulaire de glucose, 
GLUT1 favorise la dissociation de la GAPDH qui va accomplir sa fonction dans la glycolyse 
et ainsi permettre l’activation de mTORC1 (Buller et al., 2011). 
GLUT1 est un transporteur passif du glucose, c’est-à-dire que l’entrée de glucose dans la 
cellule suit un gradient à travers la membrane plasmique. Ce gradient est maintenu par les 
héxokinases (Hk) qui phosphorylent le glucose intracellulaire en G6P. Suite à l’activation des 
LT, l’activité des Hk va être augmentée (Marko et al., 2010). De plus, les LT vont favoriser 
l’expression de HkII au détriment de HkI dont l’activité catalytique est moins importante 
(Marjanovic et al., 1990). De plus, ces Hk étant dépendante de l’ATP, il a été montré qu’après 
activation des LT, ces Hk sont relocalisées près de l’ATP-synthase à la membrane 
mitochondriale afin d’être toujours pourvues en ATP (Nista et al., 1985). 
 
2.2.1.2- Myc  
Myc a d’abord été décrit  comme un oncogène important pour la croissance et la prolifération 
des cellules tumorales (Gordan et al., 2007). Myc est à présent décrit comme étant un 
régulateur critique de la reprogrammation métabolique après l’activation des LT. En effet, 
Myc entraîne l'expression d'enzymes essentielles à la glycolyse et son absence mène à une 
diminution drastique de la prolifération des LT (Wang et al., 2011). Cependant, l'expression 
de Myc n'est pas maintenue après l'activation des LT (Nie et al., 2012). Pour maintenir un 
programme de transcription capable de maintenir la glycolyse, Myc induit le facteur de 
transcription AP4. Ainsi, AP4 maintient  le programme mis en place par Myc afin de soutenir 
sur le long terme la prolifération cellulaire (Chou et al., 2014). Il est maintenant bien 
caractérisé que Myc est sous le contrôle de mTOR (Babcock et al., 2013; Gera et al., 2004; 




HIF1α est un facteur de transcription hétérodimèrique qui induit l'expression de gènes en 
réponse à l'hypoxie. HIF1α induit l'expression de nombreux gènes codant pour des protéines 
glycolytiques (Seagroves et al., 2001) (Figure 12). De plus, HIF1α va limiter la 
consommation d’oxygène par les mitochondries en bloquant l’entrée du pyruvate dans le 
cycle de Krebs (Papandreou et al., 2006). Outre la condition hypoxique, mTORC1 est 
également capable d’induire l’expression de HIF1α (Düvel et al., 2010; Hudson et al., 2002). 
Les LT activés, qui activent mTORC1, présentent des niveaux élevés de HIF1α (Nakamura et 
al., 2005). En effet, même en condition hypoxique, la Rapamycine inhibe les effets anti-
apoptotiques de HIF1α (Majumder et al., 2004). Cependant, des LT déficients pour HIF1α ne 
présentent pas de défaut dans leur activation et leur prolifération, indiquant un rôle non 
essentiel de HIF1α dans ces processus. A l’inverse, une déficience en HIF1α empêche 
l’acquisition d’un sous-type de programme Teff, le programme T auxiliaire 17 ou Th17 (dont 
nous parlerons au prochain chapitre) (Dang et al., 2011; Shi et al., 2011).  
Cependant, l’importance de HIF1α dans la prolifération et la survie des LT, en condition 
hypoxique, ne doit pas être négligée. 
 




Figure 12. Myc et HIF-1α contrôlent la glycolyse 
L’effet Warburg est dû à une régulation positive des gènes codant pour les transporteurs de 
glucose et des enzymes glycolytiques médiées par une activité accrue des facteurs de 
transcription MYC et HIF-1α dans les cellules T. Les gènes contrôlés par Myc sont en vert, 
par HIF-1 en rose et par HIF-1α et MYC en rouge. 
 
2.2.1.4 – Les acides aminés 
Les acides aminés sont également extrêmement importants dans l’activation et la prolifération 
des LT. Nous discuterons par la suite du cas de la glutamine. Quelques études ont été menées 
sur l’importance de la leucine dans le métabolisme des LT. La leucine est un acide aminé 
essentiel qui permet l’activation de la voie mTORC1 et donc de façon indirecte celle de la 
glycolyse. Ainsi, des LT déficients pour le transporteur d’acides aminés neutres, LAT1 (qui 
transporte la leucine), ne sont plus capables de mettre en place un programme glycolytique et 
ne prolifèrent plus après activation (Hayashi et al., 2013; Sinclair et al., 2013). Cependant, 
l’effet observé dans les cellules LAT1 knock-out est plus sévère que pour des LT traités avec 
la Rapamycine. Cette observation met en évidence un rôle de la leucine plus important que la 
seule activation de mTOR. On peut émettre l’hypothèse que l’absence de leucine va 
également avoir un impact sur la synthèse protéique et notamment sur la synthèse de protéines 
à renouvellement élevé telles que la protéine Myc. Une autre étude montre l’importance de la 
leucine dans l’acquisition d’un programme glycolytique par les LT. Dans cette étude, les 
auteurs ont utilisé des cellules KO pour l’aminotransférase cytosolique des acides aminés 
ramifiés (BCATc). Cette enzyme induit la dégradation de la leucine cytosolique et régule 
ainsi la concentration en leucine. Les auteurs ont observé que l’expression de cette enzyme est 
augmentée après activation des LT. Ils ont également mis en évidence que l’absence de cette 
enzyme permet une augmentation du pool intracellulaire de leucine. Cette augmentation 
s’accompagne d’une augmentation de l’activité de mTORC1, aboutissant à une augmentation 
de la glycolyse (Ananieva et al., 2014). 
D’autres études ont examiné le rôle de l’arginine (Tarasenko et al., 2015) et l’importance du 
recyclage des acides aminés dans l’activation et la prolifération des LT (Lu et al., 2014). 
Ainsi, les acides aminés jouent un rôle clé dans l’activation et la prolifération des LT, d’une 




2.2.2- La respiration mitochondriale 
Même si la mise en place d’une glycolyse aérobie très importante peut être synonyme d’un 
arrêt de la respiration mitochondriale, il n’en est rien. En effet, il a été largement décrit que 
l’activation et la prolifération des LT est dépendante de l’OXPHOS. Le groupe d’Erika Pearce 
a démontré que l’utilisation de l’oligomycine, inhibiteur de l’ATP synthase et donc de 
l’OXPHOS, bloque la prolifération des LT (Pearce et al., 2013). Ceci est confirmé par le fait 
que le taux de consommation d’oxygène (OCR) augmente dans les LT activés. De plus, il a 
été montré que l’OXPHOS est capable, à elle seule, de soutenir l’activation des LT (Chang et 
al., 2013; Sena et al., 2013). En effet, l’utilisation de galactose ou alors l’ajout de pyruvate qui 
vont court-circuiter la glycolyse, n’inhibe pas l’acquisition de marqueur d’activation comme 
le CD44 ou l’expression du récepteur de haute affinité à l’IL-2 (CD25) et la production d’IL-2 
par les LT. A l’inverse, l’utilisation de l’olygomycine l’inhibe. 
Cependant, des études suggèrent que l’importance de la respiration mitochondriale ne repose 
pas sur sa production d’énergie (Birsoy et al., 2015). En effet, dans cette étude, les auteurs ont 
montré qu’il est possible de faire proliférer des cellules en bloquant l’ATP synthase si ces 
cellules sont supplémentées en aspartate. L’aspartate est un acide aminé clé de la synthèse 
protéique mais également de la synthèse nucléotidique. Or, la synthèse d’aspartate nécessite la 
présence de NAD+ formé par  l’OXPHOS. Ainsi, de la même façon, des cellules dont l’ATP 
synthase est inhibée peuvent proliférer si elles sont supplémentées en NAD+ (Sullivan et al., 
2015). De plus, le cycle de Krebs peut fournir d’autres éléments entrant dans la biosynthèse 
des nucléotides (Ron-Harel et al., 2016). 
La respiration mitochondriale est également nécessaire pour l'activation des LT par la 
génération de ROS mitochondriaux qui potentialisent l’activité de NFAT, NF-kB et de la 
signalisation du TCR en général (Gill and Levine, 2013; Kaminski et al., 2010; Kamiński et 
al., 2012). Il est démontré que la localisation mitochondriale à la synapse immunitaire est 
nécessaire pour l'activation des LT (Quintana et al., 2007).  
Ainsi, même si la glycolyse semble pouvoir soutenir, seule, la demande en ATP, la respiration 





2.2.3- La glutaminolyse 
L’activation des LT induit l’augmentation de l’absorption de glutamine (Newsholme et al., 
1985). L'absorption de la glutamine et le métabolisme qui en découle sont très importants 
dans l’activation et la prolifération des LT (Carr et al., 2010; Nakaya et al., 2014). Le 
métabolisme de la glutamine, appelé glutaminolyse est une voie de production d'énergie.  
La prolifération cellulaire nécessite un apport en lipides suffisant pour soutenir la production 
de nouvelles membranes plasmiques et des organites. La glutamine peut entrer dans le cycle 
de Krebs par conversion en α-cétoglutarate, qui peut être transformé en oxaloacétate et ensuite 
citrate (par combinaison avec l’acétyl-CoA). Or, le citrate peut être excrété dans le cytosol où 
il peut être converti en acétyl-CoA. Cet acétyl-CoA participera à la synthèse des lipides. 
Ainsi, la glutamine peut être utilisée comme source de carbone pour la synthèse lipidique 
(DeBerardinis et al., 2008). Du NADPH est produit lors de la glutaminolyse. Or, le NADPH 
est un élément essentiel de la biosynthèse des lipides et des nucléotides ainsi que pour le 
maintien du glutathion réduit (DeBerardinis et al., 2007).  La glutamine est également une 
source d'azote pour les acides aminés non essentiels, comme les acides glutamique et 
aspartique, et les nucléotides (DeBerardinis et al., 2007). 
Tout comme la glycolyse, la glutaminolyse est contrôlée par le facteur Myc qui va activer 
l’expression d’enzymes impliquées dans cette voie (GLS, GPT, GOT, et GLUD) et augmenter 
l’expression du transporteur de glutamine (SNAT1 et SNAT2) (Wang et al., 2011). En 
condition hypoxique également, HIF1α est capable d’activer la glutaminolyse (Wise et al., 
2011). Ainsi, dans des situations de stress hypoxique ou de défaut des mitochondries, la 
glutamine est la principale source d’acetyl-CoA pour la synthèse lipidique (Metallo et al., 
2011; Mullen et al., 2011). 
 
2.2.4- Inhibition de la β-oxydation et activation de la synthèse des acides gras 
Pour proliférer, les LT ont besoin de synthétiser de nouvelles membranes. Pour cela, la 
synthèse lipidique est nécessaire. A l’inverse, l’oxydation des acides gras comme source 
d’énergie, s’avère contre-performante. De ce fait, après activation, les LT vont inhiber la β-
oxydation et stimuler la synthèse des acides gras (SAG) et ce, grâce à Myc (Wang et al., 
2011). Une autre étude a montré que ce contrôle par Myc est dépendant de mTORC1. En 
effet, dans des cellules  où mTORC1 est inactif, la synthèse des acides gras est fortement 
34 
 
altérée (Yang et al., 2013). Comme mentionné précédemment, mTORC1 contrôle 
l’expression des protéines de la famille des SREBP (SREBP1 et SREBP2). Or, après 
activation des LT, on constate une accumulation des SREBP aux promoteurs de gènes codant 
pour des enzymes clés de la SAG, comme par exemple l’acetyl-CoA carboxylase 1 et 2 
(ACC1 et ACC2) (Kidani et al., 2013). Ces enzymes carboxylent l’acetyl-CoA en malonyl-
CoA qui va servir à la structure des acides gras. A l’inverse, les ACC1/2 peuvent inhiber 
l’activité de la carnitile palmitoyltransferase I (CPT1) et ainsi bloquer le processus de β-
oxydation  (Abu-Elheiga, 2001).  Ainsi, les LT CD4+ de souris déficientes pour ACC1 
montrent des difficultés à acquérir un programme de certains lignages de Teff (les Teff sont 
les LT activés ayant acquis leurs fonctions effectrices) (Berod et al., 2014). De plus, les LT 
CD8+ de ces souris présentent des problèmes de prolifération après une infection par Listeria 
monocytogenes (Lee et al., 2014) (Figure 13). 
Ainsi, la synthèse des acides gras fait partie intégrante de la reprogrammation métabolique 
des LT après activation.  
 
 
extrait de Lochner et al., Trends Immunol., 2015. 
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Figure 13. La synthèse des acides gras (SAG ou FAS) 
Les Teff utilisent la glycolyse et la SAG de novo pour la prolifération. L'activation des 
lymphocytes T induit la voie PI3K / mTOR qui favorise l'absorption du glucose et la 
régulation positive des gènes glycolytiques et liés à la SAG en partie via l'activation des 
SREBP. Le pyruvate dérivé du glucose pénètre dans les mitochondries où il est converti 
d'abord en acétyl-CoA et ensuite en citrate pour son transport vers le cytosol. Le citrate 
cytosolique est ensuite reconverti en acétyl-CoA qui est utilisé comme substrat par ACC1 et 
ACC2 pour la régulation de la SAG. Alternativement, le citrate peut diffuser passivement au 
noyau où il est converti en acétyl-CoA par l’ACL nucléaire et est utilisé comme substrat pour 
les histones acétyltransférases (HAT). L'ACC1 catalyse la carboxylation dépendant de l’ATP 
de l'acétyl-CoA en malonyl-CoA. Les étapes suivantes dans la SAG sont effectuées par la fatty 
acid synthase (FASN). Les acides gras saturés générés de cette manière peuvent être utilisés 
pour former des lipides plus complexes tels que des lipides neutres et des phospholipides ou 
pour l'acylation de protéines.  
Abréviations: ac, acétylation d'histone; ACC1 / 2, acétyl-CoA carboxylase 1, 2; ACL, ATP-
citrate lyase; CPT1, carnitine palmitoyltransférase I; FA, acide gras; FABP, protéine de 
liaison aux acides gras; FAO, oxydation des acides gras; FAS, synthèse d'acides gras; FASN, 
acide gras synthase; HAT, Histone acétyltransférase; HDAC, histone désacétylase; HMGCR, 
hydroxyméthylglutaryl-CoA réductase; IL, interleukine; LAL, hydrolase lysosomale; MTOR, 
cible mécanique (ou mammifère) de la Rapamycine; PI3K, phosphoinositide 3-kinase; 
SREBP, protéine de liaison aux éléments régulateurs de stérol. 
 
2.2.5- Métabolisme et migration cellulaire 
Le trafic des LT entre et vers les organes lymphoïdes secondaires (OLII) est régulé par l'état 
d’activation de la cellule T. Les marqueurs de surface cellulaire utilisés pour identifier les LT 
naïfs, Teff et TM, CD62L et CCR7 contrôlent la migration des LT. Les LT naïfs expriment la 
molécule d’adhérence CD62L et le récepteur au chimiokine CCR7, ce  qui leur permet de 
migrer entre les OLII. Lors de l'activation des LT, ces récepteurs sont internalisés. A la place, 
d'autres récepteurs vont être exprimés afin que les LT migrent vers les tissus enflammés. Ce 
processus est régulé par la kinase mTOR. En effet, la délétion de PTEN, qui déphosphoryle le 
PIP3 (et donc antagoniste à l’action de la PI3K), dans les LT conduit à une augmentation de 
l'activité de la PI3K et entraîne la perte d'expression de CD62L et CCR7. A l’inverse, le 
traitement avec la Rapamycine empêche l’inhibition de l’expression de ces molécules lors de 
l'activation (Sinclair et al., 2008). Le facteur de transcription KLF2 favorise la transcription de 
ces molécules de migration. L'expression de KLF2 est régulée positivement par le facteur de 
transcription Foxo1(Kerdiles et al., 2009). Or, comme nous l’avons décrit précédemment, 
l'activation de mTOR inhibe l’activité de Foxo1 en séquestrant cette molécule dans le 
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cytoplasme. Ainsi, Foxo1 ne peut plus activer l’expression de KLF2 qui n’est plus capable 
d’activer l’expression de CD62L et CCR7.  
Un autre récepteur impliqué dans la migration cellulaire est également contrôlé par la voie 
mTOR, il s’agit du récepteur 1 au sphingosine 1-phosphates (S1P1). En effet, S1P1 est crucial 
au trafic cellulaire des LT. Plus précisément, il permet aux LT de sortir du thymus à la fin de 
leur développement et également de sortir des OLII (Matloubian et al., 2004). Son inhibition 
par le FTY720 (super agoniste de S1P1), utilisé en traitement de maladies auto-immunes ou 
dans le cadre de la transplantation, séquestre les LT dans les OLII (Adler and Turka, 2002; 
Brinkmann et al., 2004). Or, il a été montré que l’inhibition de mTOR augmente l’expression 
de S1P1 (Liu et al., 2009). 
Ces évidences montrent une intrication étroite entre le statut métabolique des LT et leur 
capacité migratoire. 
2.2.6- Les avantages de la glycolyse aérobie 
Il parait contre-intuitif qu’une cellule en prolifération, avec une demande énergétique forte, 
face le « choix » de la glycolyse aérobie qui, en soit, ne fournit que relativement peu d’ATP. 
Cependant, cette voie métabolique a plusieurs avantages.  
Même si la glycolyse est peu efficace en termes de production d’ATP par rapport à 
l’OXPHOS, il faut mettre en parallèle la quantité d’ATP produits et la vitesse à laquelle il est 
produit. En effet, Warburg et collaborateurs ont observé, dans des cellules tumorales, que 
pour une molécule de glucose oxydée par la respiration, 12 sont métabolisées par la glycolyse. 
Ainsi, la glycolyse va augmenter de façon importante la vitesse de production de l’ATP 
(Koppenol et al., 2011). Dans le contexte d’une réponse immunitaire, les rares LT spécifiques 
du pathogène doivent se multiplier très rapidement. L’apport en glucose n’étant pas limitant, 
les cellules « choisissent » la voie bioénergétique qui leur fournit le plus rapidement de 
l’énergie.  
Cependant, les besoins de la prolifération vont au-delà de la demande de synthèse d’ATP. En 
effet, pour se diviser une cellule a besoin de nombreux constituants comme des nucléotides, 
des acides aminés et des acides gras. La glycolyse est capable de soutenir la demande 
biosynthétique importante des cellules en prolifération. En effet, la glycolyse alimente 
également la voie des pentoses phosphates. Le G6P produit par les héxonucléases entre dans 
cette voie. Or, cette voie fournit des riboses qui permettent la production de purines, de 
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pyrimidines et d’acides aminés aromatiques. Cette voie fournit également du NADPH qui est 
un agent réducteur critique de la synthèse des acides gras. Ainsi, cette voie est primordiale à 
la prolifération des LT et ceci se traduit par une augmentation des enzymes de cette voie après 
activation des LT (Wang et al., 2011). Le glucose et la glutamine sont les sources majeures de 
carbones et d’azotes. Ce sont eux qui vont fournir les métabolites nécessaires à la biosynthèse 
de certains acides aminés et des nucléotides. Ainsi, il est compréhensible que la dégradation 
complète du glucose en CO2 par la chaîne respiratoire dans le but d’obtenir plus d’ATP va à 
l’encontre des besoins d’une cellule en prolifération. Une autre évidence de la nécessité des 
LT à accumuler les métabolites de la glycolyse est la régulation de la pyruvate kinase. La 
pyruvate kinase (PK) est une enzyme clé de la voie glycolytique. Cette enzyme catalyse la 
réaction terminale de la glycolyse en favorisant la conversion du phosphoénolpyruvate (PEP) 
en pyruvate. C’est l’une des deux réactions de la glycolyse qui génère de l’ATP. La PK existe 
sous deux isoformes, M1 et M2, générée par épissage alternatif. Les LT naïfs expriment les 
isoformes M1 et M2 mais après activation, les cellules vont favoriser l'accumulation de 
l'isoforme M2 (Marjanovic et al., 1990). Or, la PKM2 est moins efficace que la PKM1 pour 
métaboliser le PEP en pyruvate. Ainsi, les LT activés favorisent une enzyme qui produit 
moins d’ATP. Cela paraît contre-intuitif, cependant une étude sur des cellules tumorales a 
montré que la sur-expression de l’isoforme M2 dans des cellules tumorales augmente la 
glycolyse aérobie de ces cellules et surtout favorise la croissance cellulaire de ces cellules 
comparé à des cellules sur-exprimant la forme M1 (Christofk et al., 2008). A l’inverse, une 
étude a montré que l’augmentation de l’activité de la PKM2 dans des cellules tumorales 
entraîne une baisse de la croissance cellulaire et notamment à cause de la diminution de la 
concentration d’intermédiaires de la glycolyse (Kung et al., 2012). Même si à notre 
connaissance rien n’a été démontré chez les LT, ces études suggèrent que le rôle de la PKM2 
ne passe pas forcément par sa production d’ATP mais plutôt par l’accumulation 
d’intermédiaires de la glycolyse afin de favoriser la biosynthèse. 
Enfin, contrairement à l’OXPHOS, la glycolyse n'est pas dépendante de l'oxygène. 
L’utilisation d'un métabolisme glycolytique prépare les cellules à la survie dans un 
environnement hypoxique. Les nœuds lymphatiques (Ohta et al., 2011), la rate (Caldwell et 
al., 2001), les tumeurs (Kim et al., 2009) et les organes ciblées par les LT activés contiennent 
des zones de faible concentration en oxygène. Ainsi, un usage préférentiel d’une voie 





extrait de Macintyre et al., Cancer Metab., 2013. 
Figure 14. L’activation des lymphocytes T induit une reprogrammation métabolique 
Les T naïfs ont un métabolisme oxydatif, utilisant du glucose, de la glutamine et des acides 
gras comme sources d’énergie. La majorité de l'ATP est générée par phosphorylation 
oxydative. Suite à l'activation par stimulation du récepteur des cellules T et des co-récepteurs, 
les cellules adoptent un profil métabolique anabolique, consommant de grandes quantités de 
glucoses et de glutamines, mais produisant relativement peu de phosphorylations oxydantes. 
La majorité du carbone dérivé du glucose est sécrétée sous forme de lactate, le reste étant 
utilisé pour la biosynthèse. 
 
2.3- Métabolisme des LT mémoires 
Après l'élimination des agents pathogènes, les cellules Teff spécifiques du pathogène 
dominent le répertoire des LT. Pour restaurer l'homéostasie immunitaire, un nombre 
important (la quasi-totalité) des Teff subissent un processus de mort cellulaire programmée, 
afin de maintenir un répertoire T divers. Les LT survivants se différencient en une petite 
population de cellules T mémoires (TM) qui persistent afin de protéger l’organisme contre une 
infection ultérieure. Cette réponse secondaire, initiée par la réexposition au pathogène, est 
plus rapide et d'une ampleur supérieure à celle de l'infection primaire et constitue la base de 
l'efficacité des vaccins. Un composant principal de la contraction clonale et de la génération 
de la mémoire immunitaire est la perte de signaux antigéniques et inflammatoires après la 
clairance des pathogènes. Cette perte d'antigènes ou de signaux cytokiniques inflammatoires 
entraîne une nouvelle reprogrammation métabolique des TM. Nous nous concentrerons 
essentiellement sur la population mémoire des LT CD8+ puisqu’ elle a été largement étudiée. 
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2.3.1- Baisse de la glycolyse et augmentation de la β-oxydation 
A l’inverse des Teff, les TM ne prolifèrent pas et ne produisent que très peu de cytokines. 
Ainsi, le métabolisme des TM va être très semblable à celui des T naïfs. En effet, les TM 
présentent un métabolisme de type catabolique. La principale source d’énergie des TM 
provient de la β-oxydation (O’Sullivan et al., 2014; Pearce et al., 2009). Pearce et 
collaborateurs ont démontré un rôle important de la β-oxydation dans l'induction et la survie 
des TM CD8+. En effet, l’utilisation d’etomoxir (inhibiteur de la β-oxydation) in vitro, limite 
la génération de TM et leur survie (van der Windt et al., 2012). De plus, des LT CD8+ 
provenant de souris déficientes pour TRAF6, molécule de signalisation du récepteur au Tumor 
necrosis factor (TNF), ne sont pas capables de réguler la β-oxydation et présentent un défaut 
majeur dans la génération de cellules TM. Les cellules déficientes en TRAF6 ont moins 
d'AMPK actif dans des conditions d'induction de TM. L'activation de l'AMPK par la 
metformine permet de restaurer la β-oxydation dans des cellules T CD8+ déficients pour 
TRAF6 et la génération de TM in vivo (Pearce et al., 2009). L’étude des souris déficientes en 
AMPKα a confirmé par la suite un rôle essentiel de l'activité AMPK dans la transition entre 
Teff et TM (Rolf et al., 2013). L’AMPK peut inactiver la fonction catalytique des deux 
isozymes ACC1 et ACC2, en phosphorylant ces enzymes (O’Neill et al., 2014). L’AMPK 
bloque la synthèse des acides gras en inhibant la formation de malonyl-CoA par ACC1. Ainsi, 
l’AMPK lève l'inhibition du malonyl-CoA sur la carnitile palmitoyltransférase I (CPT1) et 
permet ainsi lève la β-oxydation. De plus, comme mentionné précédemment, l’AMPK a une 
activité inhibitrice sur la voie mTORC1. Or, mTORC1 limite la β-oxydation en inhibant 
l’expression de la CPT1 (DeBerardinis et al., 2006). Il a été montré que la simple 
surexpression de CPT1A dans les LT par transfection rétrovirale est suffisante pour 
augmenter de façon significative le nombre de cellules mémoires après infection par Listeria 
monocytogenes (van der Windt et al., 2012).  Par la suite, Araki et collaborateurs ont montré 
que la Rapamycine augmente la génération de LT CD8+ mémoires en réponse à une infection 
virale (Araki et al., 2009a). De façon intéressante, le groupe d’Erika Pearce a montré que la β-
oxydation est alimentée par la synthèse de novo d’acides gras. En d’autres termes, les cellules 
mémoires mettent en place un cycle « futile » dans lequel la cellule produit des acides gras 
qu’elle va ensuite dégrader (O’Sullivan et al., 2014). Cependant, cette observation va à 
l’encontre du postulat qui fait, de la β-oxydation et de la synthèse des acides gras, des voies 
qui s’inhibent entre elles. L’équipe a pu constater qu’une partie des acides gras synthétisés 
étaient stockés dans les lysosomes sous forme de lipides neutres. Ce même groupe a émis 
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l’hypothèse que ce système permettrait une survie sur le long terme des TM et surtout d’avoir 
les réserves nécessaires pour une activation rapide en cas de réactivation (Figure 15).  
D’autre part, il a été montré que même si la glycolyse des TM est diminuée, elle peut être 
réactivée très rapidement. En effet, une étude a mis en évidence que l’enzyme GAPDH va 
avoir une double localisation, cytoplasmique et nucléaire, alors qu’elle est uniquement 
nucléaire dans les LT naïfs. Cette localisation cytoplasmique permet une mise en place de la 
glycolyse de façon plus rapide que dans les T naïfs. En effet, si l’on bloque l’activité de la 
GAPDH, la reprogrammation métabolique des TM est plus lente (Gubser et al., 2013). 
 
 
extrait de Lochner et al., Trends Immunol., 2015. 
Figure 15. La β-oxydation des acides gras (FAO) 
Les cellules CD8 TM et Treg s'appuient sur la FAO pour leur survie. Les cellules CD8  TM 
utilisent les acides gras dérivés du glucose extracellulaire pour soutenir la FAO (flèches 
oranges), alors que les Treg se servent des acides gras extracellulaires via des mécanismes 
inconnus (flèches bleues). Les acides gras mobilisés à partir des lysosomes via la lysosomal 
hydrolase (LAL) ou à partir de l'environnement extracellulaire sont transformés en 
acylcarnitines par CPT1 sur la membrane mitochondriale externe et transportés vers la 
matrice mitochondriale où ils  entrent dans la FAO afin d’alimenter le cycle de Krebs (TCA). 
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Alors que l'absorption d’acides gras via CD36 a été démontrée pour les Teff, le mécanisme 
exact de la façon dont les cellules Treg importent les acides gras de l'environnement n'est pas 
complètement compris. Abréviations: ac, acétylation d'histone; ACC1 / 2, acétyl-CoA 
carboxylase 1, 2; ACL, ATP-citrate lyase; CPT1, carnitine palmitoyltransférase I; FA, acide 
gras; FABP, protéine de liaison aux acides gras; FAO, oxydation des acides gras; FAS, 
synthèse d'acides gras; FASN, acide gras synthase; HAT, Histone acétyltransférase; HDAC, 
histone désacétylase; HMGCR, hydroxyméthylglutaryl-CoA réductase; IL, interleukine; LAL, 
hydrolase lysosomale; MTOR, cible mécanique (ou mammifère) de la Rapamycine; PI3K, 
phosphoinositide 3-kinase; SREBP, protéine de liaison aux éléments régulateurs de stérol. 
 
2.3.2- Augmentation de la capacité de réserve respiratoire mitochondriale  
Le laboratoire d’Erika Pearce a démontré que la fonction biologique de la β-oxydation, dans 
les TM, est de permettre l’augmentation de la capacité de réserve respiratoire (SRC) 
(van der Windt et al., 2012). La SRC est la capacité maximale d'une cellule à consommer de 
l'oxygène et elle est considérée comme un indicateur de la capacité d'une cellule à maintenir 
une réserve de capacité de production d'ATP dans des conditions de travail ou de stress accru. 
Cette augmentation de la SRC est due à une augmentation de la biogénèse des mitochondries 
(augmentation en nombre et en taille), à l’augmentation du nombre d’enzymes de la chaîne 
respiratoire et à un remaniement de la membrane interne des mitochondries (Buck et al., 
2016). En effet, la génération de TM nécessite la fusion de mitochondries. Ainsi, lorsqu’on 
inhibe la fusion mitochondriale, la génération de TM in vitro est inhibée. Il a été montré que 
l’interleukine-15 (IL-15) est à l’origine de l’augmentation de la SRC et de ces changements 
mitochondriaux (van der Windt et al., 2012). La même étude a montré qu’il n’y a plus 
d’augmentation de la SRC lorsqu’on inhibe la CPT1A et donc qu’on inhibe la β-oxydation. 
Or, l’IL-15 augmente également l’expression de CPT1A. Ainsi, cette cytokine va permettre 
une reprogrammation métabolique des Teff en TM, d’une part en modifiant les mitochondries 
pour les rendre plus efficaces dans la production d’ATP et d’autre part en augmentant l’apport 
d’énergie aux mitochondries en augmentant la β-oxydation.  
Ces différentes études montrent une transition métabolique importante entre les Teff et les 
TM. L’arrêt de la stimulation antigénique et la baisse des niveaux d’IL-2 après la clairance du 
pathogène, mais aussi une diminution des ressources en glucose (de part la prolifération 
importante des cellules au site infectieux) vont de façon rapide bloquer la glycolyse aérobie 
de ces cellules. Sans autre signal, les Teff vont finir par mourir car leur métabolisme est axé 
sur la dégradation du glucose. L’IL-15 va permettre aux cellules de modifier leur 
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compartiment mitochondrial afin de baser leur production d’énergie sur l’OXPHOS. De plus 
cette cytokine va augmenter la β-oxydation qui va alimenter l’OXPHOS. D’un autre côté, la 
perte de signal comme l’IL-2 et d’autres facteurs comme le stress énergétique (qui vont 
notamment activer l’AMPK) va entraîner une diminution de l’activité de la voie mTOR 
entraînant également une augmentation de la β-oxydation. Cependant, il a également été 
montré que, dans les TM, la synthèse des acides gras est maintenue malgré cette baisse 
d’activité de mTOR. Ainsi, les TM produisent leur propre source d’énergie, les acides gras, 
qui ont le plus grand rendement en termes de production d’ATP. Dans ces conditions, les TM 
peuvent survivre sur de longues périodes même en cas de stress énergétique. De plus, comme 
nous l’avons vu, les TM ont un « priming » métabolique leur permettant de répondre beaucoup 
plus rapidement en cas de réactivation. 
Cependant, il reste à comprendre pourquoi et comment certains Teff vont rencontrer l’IL-15 
et pas d’autres in vivo. Une partie de la réponse réside dans le fait que l’IL-15 est notamment 
produite par des cellules dendritiques (DC) exprimant la molécule CD8α (Stonier et al., 
2008). Or, ces DC sont résidentes des organes lymphoïdes secondaires (Merad and Manz, 
2009). Ainsi, pour avoir accès à cette IL-15, les Teff doivent retourner dans les organes 
lymphoïdes secondaires. Or, nous avons décrit précédemment que, lors de l’activation, les LT 
perdent l’expression des molécules qui leur permettent de migrer au niveau de ces organes. Il 
est donc important de comprendre comment certaines cellules sont capables d’y retourner. 
Une hypothèse est que, lors de l’activation des LT, certaines cellules ne reçoivent pas une 
signalisation (TCR + co-stimulation) optimale. Une mauvaise signalisation entraîne une faible 
activation de la voie PI3K/Akt/mTOR. Cette faible activation va être suffisante pour activer la 
prolifération cellulaire mais pas suffisante pour inhiber l’expression des molécules telles que 
CD62L et CCR7 et ainsi permettre à ces cellules de revenir au niveau des OLII. Cependant, il 
semble contre-intuitif de permettre la survie à long terme de cellules ne répondant pas de 
façon optimale à leur antigène. 
Ainsi, nous avons vu comment un Teff devient TM. Cependant, depuis quelques années, 
plusieurs études ont montré que, lors de l’activation des LT CD8+, il s’opère une division 
asymétrique résultant en des cellules filles fonctionnellement différentes. En effet, ces études 
ont montré que la division asymétrique génère des cellules Teff d’un côté et des cellules TM 
de l’autre (Chang et al., 2007; Pollizzi et al., 2016). Le groupe de Jonathan Powell a pu mettre 
en évidence que cette division asymétrique s’applique également à l’activité de la kinase 
mTORC1. En effet, leur étude a montré qu’après activation, on retrouve une cellule fille avec 
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une activité importante de mTORC1 et l’autre avec une activité beaucoup plus faible. La 
première cellule présente les caractéristiques de cellules effectrices avec une forte glycolyse 
avec une forte expression de Myc, une production importante d’interferon-γ et une faible 
durée de vie. A l’inverse, la cellule fille avec une faible activité de mTORC1 est moins 
glycolytique mais présente une SRC plus importante signifiant un compartiment 
mitochondrial important. De plus, cette cellule a une durée de vie très importante. Cette 
cellule présente donc toutes les caractéristiques d’une cellule TM. Les auteurs expliquent cette 
différence asymétrique par une distribution asymétrique du transporteur d’acides aminés 
LAT1. En effet, lors de l’activation des LT, il y a une augmentation de l’entrée d’acides 
aminés dans la cellule (nécessaires à l’activation de mTORC1) par augmentation de 
l’expression de LAT1 à la membrane plasmique. Or, des expériences d’imagerie montrent une 
localisation de LAT1 à la synapse immunologique (lieu de contact entre le LT et la cellule 
présentatrice d’antigène). Ainsi, lors de la division, la cellule fille qui hérite de la synapse 
immunologique, hérite également d’une quantité de LAT1 élevée découlant en une activité de 
mTORC1 plus importante (Pollizzi et al., 2016) (Figure 16). L’importance de l’IL-15 pour ces 
TM n’a pour l’heure pas été décrite.   
Même si le modèle de la division asymétrique et le modèle de l’activation sous-optimale sont 
différents, il n’est pas impossible qu’ils coexistent. Cependant dans les deux cas, « devenir » 
TM nécessite une faible glycolyse, une forte SRC résultant d’une faible activité de mTORC1. 
 
extrait de Jones and Pearce, Immunity, 2017. 
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Figure 16. Division asymétrique des LT CD8 
Au cours de la première division cellulaire d'une cellule T CD8+ naïve (verte), les cellules 
filles émergentes prennent des propriétés distinctes, marquées initialement par la ségrégation 
de mTORC1 dans la cellule fille de la cellule présentatrice de l'antigène. Les transporteurs 
d'acides aminés (Slc7a5, Slc1a5) sont également enrichis dans la cellule proximale (rouge), 
favorisant une augmentation de l'activation de mTORC1 et une expression de c-Myc 
dépendante de mTORC1. La cellule fille distale (jaune) affiche moins d'activité mTORC1 et 
une activité AMPK accrue. Ce déséquilibre des régulateurs métaboliques clés dans les 
cellules émergentes conduit à des différences métaboliques dans les cellules filles proximales 
et distales, de sorte que le premier est plus glycolytique et anabolisant, alors que le dernier 
est plus catabolique. Les profils métaboliques divergents, imposés par la distribution 
asymétrique de mTORC1, ont des conséquences considérables sur le devenir de la cellule 
fille, avec des cellules proximales destinées à assumer des fonctions effectrices (cellules Teff à 
courte durée de vie) et des cellules distales plus susceptibles de persister sur une longue 
durée et de donner des cellules mémoire. Les marqueurs de surface et les molécules de 
signalisation intracellulaire associés à chaque état sont mis en évidence. 
 
2.4- Le cas particulier des LT régulateurs 
Le système immunitaire est capable de reconnaitre une très large variété d’agents pathogènes, 
sans pour autant réagir aux antigènes propres à l’individu (définis comme « le soi »). Cette 
absence de réponse au soi est due à la tolérance immunitaire. Elle se maintient bien que les 
mécanismes générant une très grande diversité de récepteurs à l’antigène ne soient pas 
génétiquement déterminés à ne produire que des récepteurs au non-soi. En effet, dans le 
thymus, les gènes codant le récepteur à l’antigène (TCR) des futurs LT sont réarrangés de 
manière aléatoire générant ainsi un vaste répertoire de TCR, dont une partie est spécifique de 
peptides du soi. La tolérance au soi implique des mécanismes contrôlant ces populations de 
cellules auto-spécifiques générées aléatoirement. L’un de ces mécanismes, la tolérance 
centrale se déroule au sein du thymus pendant la différenciation et la maturation des 
thymocytes. Des processus de sélection négative aboutissent à l’inactivation fonctionnelle par 
anergie ou délétion des clones de LT auto-spécifiques (Klein et al., 2014). Certains de ces 
lymphocytes échappent néanmoins à ces processus de sélection thymique et vont se retrouver 
en périphérie. Les LT régulateurs (Tregs) assurent un processus de tolérance périphérique. 
Ces cellules ont une activité immunosuppressive permettant de garder sous contrôle les LT 
auto-spécifiques. Les Tregs, dont la population la plus étudiée est celle exprimant le facteur 
de transcription Foxp3, sont une population clé dans le maintien de l’homéostasie 
immunitaire. En effet, l’absence de ces cellules entraîne une mort rapide des individus, due à 
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des atteintes auto-immunes et inflammatoires multiples (Fontenot et al., 2003; Sakaguchi et 
al., 1995). En plus d’inhiber les pathologies auto-immunes, les Tregs vont contrôler 
l’amplitude de la réponse immunitaire contre des pathogènes, mettre en place la tolérance au 
fœtus et malheureusement aussi limiter les réponses anti-tumorales (Josefowicz et al., 2012). 
Les Tregs se développent dans le thymus, mais à l’inverse des LT conventionnels (Tconv) ces 
cellules sont sélectionnées sur leur capacité à reconnaitre des antigènes du soi. En effet, pour 
contrôler des réponses auto-immunes, le répertoire TCR des Tregs est enrichi en cellules auto-
spécifiques (Romagnoli et al., 2002). Les Tregs qui se développent dans le thymus sont 
appelés Tregs naturels (nTregs) par opposition à des Tregs générés en périphérie et appelés 
Tregs induits (iTregs). En effet, lorsque des LT naïfs sont activés, en présence de TGF-β, ils 
commencent à exprimer Foxp3 et deviennent des Tregs induits (Chen et al., 2003; Fu et al., 
2004). Contrairement aux nTregs qui contribuent principalement à maintenir la tolérance aux 
antigènes du soi, des études suggèrent que les Tregs induits en périphérie sont d'une 
importance fonctionnelle pour la tolérance aux antigènes dérivés d'aliments et du microbiote 
dans les sites muqueux et auraient donc plus un rôle dans le contrôle des inflammations 
(Hadis et al., 2011; Li et al., 2014; Zheng et al., 2010). 
De par leur rôle dans le contrôle des populations conventionnelles de LT, les Tregs ne 
possèdent pas le même métabolisme que les Tconv. 
 
2.4.1- Un métabolisme majoritairement oxydatif 
2.4.1.1- La β-oxydation, source d’énergie essentielle 
A l’inverse des Teff, les Tregs présentent un métabolisme oxydatif important faisant 
intervenir la β-oxydation des acides gras et la respiration mitochondriale comme source 
d’énergie (Michalek et al., 2011). En effet, l’inhibition de la glycolyse de LT naïfs avec du 2-
DG entraîne une différenciation importante de ces cellules en Treg. A l’inverse, l’utilisation 
d’etomoxir, un inhibiteur de la CPT1A (et donc de la β-oxydation) bloque cette 
différenciation (Michalek et al., 2011).  De la même manière, l’inhibition de l’ACC1, enzyme 
essentielle à la synthèse des acides gras, entraîne une meilleure différenciation des Tregs 
(Berod et al., 2014) (Figure 12). Une autre étude montre que les LT naïfs déficients en HIF1α 
(i.e. avec une glycolyse amoindrie) se différencient plus facilement en Tregs. En effet, HIF1α 
semble induire la dégradation de Foxp3 par le protéasome (Dang et al., 2011). Ainsi, le 
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métabolisme des Tregs ressemble beaucoup au métabolisme des TM. Tout comme les TM, on 
peut observer une augmentation de la SRC des Tregs (Gerriets and Kishton, 2014). 
Cependant, d’autres études et notamment des études chez l’Homme montrent que les Tregs 
isolés ex vivo présentent une glycolyse importante (Procaccini et al., 2016). Une autre étude 
montre la nécessité de la glycolyse pour la génération de Tregs (De Rosa et al., 2015). En 
effet, dans cette étude, les auteurs montrent que l’on peut générer des Tregs par une activation 
sous-optimale du TCR de LT naïfs humains. Cette activation entraîne une augmentation de la 
glycolyse. Or, l’inhibition de la glycolyse par du 2-DG va inhiber la différenciation en Tregs. 
Cette équipe a montré que la glycolyse entraîne une relocalisation cytoplasmique de 
l’enolase-1, enzyme impliquée dans la glycolyse. En effet, lorsqu’il y a peu de glycolyse, 
l’enolase-1 a une localisation nucléaire et inhibe la transcription de Foxp3 et plus précisément 
la transcription par épissage alternatif de l’exon 2 (améliore la fonction de Foxp3). Ainsi, en 
inhibant la glycolyse, l’enolase-1 continue son activité de répresseur transcriptionnel. A 
l’inverse, l’etomoxir (inhibiteur de la β-oxydation) favorise la transcription de cet exon (De 
Rosa et al., 2015). A l’inverse de Dang et collaborateurs, une autre équipe a montré, chez la 
souris, la nécessité de HIF1α pour la stabilité et l’expression de Foxp3 en conditions 
hypoxiques (Clambey et al., 2012). Ainsi, on peut constater des divergences dans les résultats 
obtenues chez l’Homme et la souris et même entre certaines expériences réalisées chez la 
souris. Ces divergences peuvent peut être expliquées par le fait qu’il existe plusieurs 
populations de Tregs différentes (ex : nTregs, iTregs) et différentes voies pour induire ces 
Tregs (Figure 17). 
2.4.1.2-L’indépendance partielle aux acides aminés 
Nous avons montré précédemment l’importance des acides aminés dans l’activation et la 
prolifération des Teff. De façon totalement opposée, il a été montré une indépendance des 
Tregs aux acides aminés pour l’expression de Foxp3. En effet, plusieurs études ont montré 
que l’absence de certains acides aminés favorise la différenciation des LT en Tregs. Par 
exemple, l’équipe de Naomi Taylor a montré que l’absence de glutamine permet une 
meilleure différenciation de LT naïfs en Tregs. A l’inverse la supplémentation en α-
cétoglutarate (un dérivé métabolique de la glutamine) défavorise la différenciation en Tregs 
(Klysz et al., 2015). Cependant, il a été montré qu’un métabolite intermédiaire de la 
dégradation du tryptophane augmente la différenciation en Tregs. En effet, la kynurénine 
active le récepteur intracellulaire d’aryl hydrocarbone (AhR) et ainsi activer l’expression de 
Foxp3 (Mezrich et al., 2010).  
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Ainsi, les Tregs ont une indépendance partielle vis-à-vis de la présence d’acides aminés. Nous 
verrons également par la suite qu’ils « utilisent » cette indépendance à leur avantage. 
 
2.4.2- mTOR, le facteur clé 
Nous avons pu constater que le métabolisme des Tregs diffère largement de celui des LT dits 
conventionnels. En périphérie, la stabilité des Tregs nécessite un engagement continuel de 
leur TCR, de la molécule de co-stimulation CD28 et la présence de la cytokine IL-2 (Fontenot 
et al., 2005; Levine et al., 2014; Setoguchi et al., 2005). Ces 3 signaux conduisent à 
l’activation de l’axe PI3k/Akt/mTOR mais de façon paradoxale, la signalisation de cette voie 
semble largement diminuée dans les Tregs. Ainsi, même si l’on peut constater quelques 
divergences, une observation semble être majoritairement acceptée, l’inhibition de la voie 
mTOR est un élément clé de la génération des Tregs (Figure 17).  
2.4.2.1- mTOR et développement thymique des Tregs 
Plusieurs études ont montré l’importance de l’inhibition de la voie mTOR pour le 
développement des Tregs thymiques. L’équipe de Matthias Merkenschlager a montré que 
l’activation de thymocytes en présence de LY294002 (un inhibiteur de la PI3K) et de 
Rapamycine augmente de façon très importante le pourcentage de cellules exprimant Foxp3 
(Sauer et al., 2008). Haxhinasto et collaborateurs ont également montré que l’expression d’un 
mutant d’Akt constitutivement actif dans les thymocytes entraîne une baisse du nombre de 
Tregs générés dans le thymus. Dans une expérience très élégante, les auteurs ont transfecté 
des thymocytes immatures soit avec un vecteur codant pour cette Akt active, soit avec un 
vecteur vide puis ont procédé à une injection intrathymique de ces cellules à des souris. Grâce 
à l’expression d’un marqueur intégré au vecteur, ils ont pu constater, après quelques jours, 
que le nombre de cellules Tregs parmi les cellules transfectées avec Akt était inférieur à celui 
des cellules transfectées avec le vecteur vide (Haxhinasto et al., 2008). Cependant, la délétion 
de mTOR dans les LT ne modifie pas le compartiment Tregs dans le thymus. Ceci peut 
potentiellement être expliqué par l’utilisation de la recombinase Cre sous le promoteur Cd4 
qui est exprimé tardivement dans le développement des LT (Delgoffe et al., 2009). L’effet 
inhibiteur de mTOR sur l’expression de Foxp3 semble dû à l’inhibition de Foxo1 et Foxo3. 
En effet, il a été mis en évidence que les facteurs de transcription Foxo1 et Foxo3 sont 
essentiels à l’expression de Foxp3 et donc à la génération des nTregs (Kerdiles et al., 2009). 
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De plus, Foxo1 participe également au maintien du phénotype régulateur des Tregs 
notamment en inhibant l’expression de l’IFNγ dans les Tregs (Ouyang et al., 2012). Or, 
comme nous l’avons cité précédemment, mTOR, et notamment mTORC2, inhibe l’activité de 
Foxo1. En effet, il a été montré qu’après stimulation du TCR, Foxo1 est exclu du noyau et 
ainsi n’a plus d’activité transcriptionnelle (Ouyang et al., 2012).    
L’ensemble de ces résultats montre un effet inhibiteur de la kinase mTOR sur le 
développement des Tregs dans le thymus. 
 
extrait de Newton et al., Nat. Immunol, 2016. 
Figure 17. Effet du métabolisme sur l’expression de Foxp3 
Il existe différents scénarios dans lesquels la signalisation cellulaire des Tregs et les voies 
métaboliques pourraient intégrer et affecter potentiellement l'expression de Foxp3. L'un des 
effets en aval du métabolisme glycolytique est la production d'intermédiaires métaboliques 
qui peuvent également fonctionner comme des molécules de signalisation (1). Par exemple, 
NAD+ et NADH pourraient contrôler la stabilité de Foxp3 via l'activation des histones 
désacétylases (HDAC) telles que les protéines SIRT, qui désacétylent directement Foxp3 dans 
le noyau et conduisent à sa dégradation protéosomale dans le cytoplasme. L'enzyme enolase-
1 peut réprimer le variant d'épissage FOXP3 contenant l'exon 2 (E2) dans les cellules Tregs 
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humaines et son engagement dans la glycolyse sert de mécanisme par lequel la glycolyse peut 
contrôler l'expression de Foxp3 (2). Des molécules de signalisation formées à partir de la 
glycolyse et de la phosphorylation oxydative (PEP et ROS) activent NFAT via la mobilisation 
de Ca2+ pendant l'activation des LT, un processus qui pourrait potentiellement affecter 
l'expression de Foxp3 dans les cellules Tregs (3). L’activation des facteurs de transcription 
Foxo et HIF-1a en aval de la voie PI3K-Akt-mTOR peut affecter également Foxp3. 
 
2.4.2.2 - mTOR dans la stabilité et la différenciation des Tregs en 
périphérie 
Comme nous l’avons décrit précédemment, des LT naïfs activés peuvent, sous certaines 
conditions (par exemple en présence de TGF-β), exprimer Foxp3 et acquérir un phénotype de 
Tregs. Il est connu depuis quelques années que mTOR est un inhibiteur de la différenciation 
des Tregs en périphérie. En effet, il a été montré que l’utilisation de la Rapamycine augmente 
de façon significative la différenciation de LT en Tregs (Kang et al., 2008). Plus récemment, 
il a été décrit que l’activation de LT naïfs déficients pour Rheb et Rictor (et donc pour 
mTORC1 et mTORC2) entraîne une différenciation spontanée de ces cellules en Tregs 
(Delgoffe et al., 2011). Ainsi, la délétion de molécules inhibitrices de la voie mTOR, telle que 
la phosphatase PTEN, provoque des problèmes importants dans l’induction de Tregs en 
périphérie (Sharma et al., 2015).  
Pour l’induction des Tregs en périphérie il a également été démontré que, comme pour les 
nTregs, Foxo1 et Foxo3 sont nécessaires. En effet, lors de l’induction de Tregs par le TGF-β, 
la signalisation des molécules Smad est activée afin d’induire l’expression de Foxp3. Or, il a 
été décrit que Foxo et Smad forment un complexe en réponse au TGF-β (Seoane et al., 2004). 
De plus, il a été démontré que l’absence de Foxo1 limite de façon importante l’induction de 
Tregs par le TGF-β (Kerdiles et al., 2010). Ainsi, mTOR peut inhiber l’induction de Tregs par 
l’inhibition de Foxo (Figure 18).  
Enfin, l’autophagie semble jouer un rôle important dans la stabilité des Tregs. En effet, dans 
un modèle où Atg7 et Atg5, deux protéines clés de l’autophagie, sont spécifiquement délétées 
dans les Tregs, les souris présentent des pathologies auto-immunes multiples. Les auteurs de 
cette étude montrent que l’absence d’Atg7 et Atg5 conduit à la perte d’expression de Foxp3 
par les Tregs. Ceci est dû à une augmentation de l’activité de mTORC1 et notamment de 
l’augmentation de la glycolyse induite par c-Myc. En effet, la perte d’Atg7 et Atg5 peut être 





extrait de Chi, Nat. Rev. Immunol, 2012. 
Figure 18. Contrôle de l’induction de Foxp3 par mTOR 
Pour la différenciation des Tregs, l'expression de FOXP3 dépend des facteurs de 
transcription SMAD3, SMAD4, de FOXO1 et FOXO3. mTOR inhibe la génération de Tregs 
induits en antagonisant la fonction de SMAD3 et SMAD4 en aval de la signalisation du 
récepteur au TGFβR et en induisant l'exclusion nucléaire de FOXO1 et FOXO3. Ces deux 
effets sont probablement médiés par mTORC1 et mTORC2 respectivement. 
 
Même si, comme nous l’avons décrit, mTOR semble être un facteur inhibiteur du lignage des 
Tregs, il faut prendre en considération certaines études mettant en avant un rôle de mTOR, et 
notamment mTORC1, dans l’acquisition des propriétés effectrices des Tregs. Le groupe 
d’Hongbo Chi a pu mettre en évidence le rôle crucial de mTORC1 dans l’activité des Tregs 




. Les auteurs ont constaté que ces souris succombaient 
rapidement de pathologies auto-immunes et inflammatoires. Les Tregs ne présentent pas de 
problème de stabilité mais montrent une réduction de l’expression de molécules effectrices 
des Tregs comme CTLA4 ou encore ICOS. In vivo, ces Tregs présentent de gros défauts dans 
leur activité immunosuppressive. De plus, ces Tregs semblent proliférer de façon moins 
efficace. Par la suite, les auteurs ont pu établir que ces Tregs déficients pour Raptor montrent 
51 
 
des problèmes dans la synthèse lipidique et notamment un blocage de la voie du mévalonate 
s’accompagnant d’un problème dans la synthèse de cholestérol. Les auteurs ont confirmé ces 
observations en traitant des Tregs avec un inhibiteur de la synthèse du cholestérol et ont pu 
observer un défaut dans l’activité suppressive des Tregs. Il est à noter que le phénotype de ces 
Tregs est partiellement sauvé par la délétion de mTORC2. Ces résultats indiquent un effet 
inhibiteur de mTORC2 sur les fonctions immunosuppressives des Tregs (Zeng et al., 2013).  
Ainsi, le rôle de mTOR dans les Tregs semble ambivalent. D’un côté, mTOR semble inhiber 
le programme Foxp3 mais de l’autre, l’activité de mTORC1 semble indispensable à 
l’acquisition des fonctions effectrices des Tregs (Figure 19). 
 
 
modifié de Zeng and Chi, Curr. Opin. Immunol, 2017. 
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Figure 19. Les Tregs nécessitent une activité optimale de mTOR pour fonctionner 
L'activité optimale de mTOR (GoldMocks mTOR) est requise pour une différenciation et une 
fonction appropriées des Tregs. La sur-activation de mTORC1 déstabilise les Tregs et nuit à 
leur fonction suppressive. La perte de l'activité mTORC1 réduit la fonction suppressive des 
Tregs. Il est actuellement difficile de déterminer dans quelle mesure la réduction de mTORC1 
est bénéfique. La sur-activation de mTORC2 favorise l'instabilité des Tregs et entrave la 
suppression par les Tregs de la différenciation Th1 et Tfh. Alors que la perte de mTORC2 
n'affecte pas la fonction des Tregs, elle augmente la génération intrathymique des Tregs. 
Enfin, la perte de mTORC1 et / ou mTORC2 améliore la différenciation en iTregs. 
 
2.4.3- Contrôle du métabolisme des Tregs par Foxp3 
Nous avons vu que le métabolisme et notamment mTOR joue un rôle crucial dans le 
développement et la différenciation des Tregs. Des études récentes ont permis de montrer 
qu’à l’inverse Foxp3 est capable de contrôler le métabolisme cellulaire. 
En effet, il a été montré dans des LT humains que Foxp3 est capable d’inhiber la 
phosphorylation d’Akt suite à une stimulation du TCR. Cette inhibition d’Akt s’accompagne 
d’une baisse de l’expression de Glut1 à la surface de la cellule et donc par conséquent d’une 
baisse de la glycolyse (Basu et al., 2015). Cette étude est appuyée par d’autres résultats. 
Howie et collaborateurs ont mis en évidence que l’expression forcée de Foxp3 dans une 
lignée de cellules EL4 est suffisante pour que ces cellules mettent en place un programme 
métabolique de type oxydatif. En effet, les auteurs ont démontré que Foxp3 permet une 
augmentation de la SRC et ce, de façon partiellement indépendante de l’inhibition de 
mTORC1 (les auteurs ont constaté un effet de l’expression de Foxp3 et de l’utilisation de la 
Rapamycine). Foxp3 active la transcription de plusieurs gènes mitochondriaux et notamment 
la transcription des gènes codant pour les enzymes de la chaîne respiratoire. Cette étude 
montre également que Foxp3 favorise l’utilisation des acides gras par la chaîne respiratoire 
(Howie et al., 2017). Une autre étude montre en plus de ces résultats que Foxp3 se lie au 
promoteur et à la TATA box du gène Myc et bloque son expression par le recrutement 
d’histone désacétylases. Cette inhibition de l’expression de Myc conduit à une inhibition de la 
glycolyse. Dans cette étude, les auteurs montrent également que les Tregs favorisent plutôt 
l’oxydation du lactate en pyruvate plutôt que la réduction de pyruvate en lactate par la lactate 
déshydrogénase (LDH) contrairement aux Tconv. Les auteurs montrent que de fortes 
concentrations en lactate induisent une inhibition de la prolifération des Tconv mais pas des 
Tregs. Ils l’expliquent par le fait que, dans ces conditions, la LDH oxyde le lactate en 
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pyruvate. Or, cette réaction consomme du NAD+, tout comme la glycolyse. Cependant, la 
phosphorylation oxydative trop faible des Tconv ne permet pas d’alimenter la cellule en 
NAD+. A l’inverse, les Tregs ayant une OXPHOS importante, sont capables de renouveler le 
stock de NAD+ et donc d’avoir un ratio NAD+/NADH assez élevé pour continuer à proliférer 
(Angelin et al., 2016). Ainsi, les Tregs sont capables de proliférer et d’avoir leurs fonctions 
immunosuppressives même dans des environnements riches en lactate ou faibles en glucose 
comme lors d’inflammation, d’ischémie (Brea et al., 2014) ou au niveau des sites tumoraux 
(Chang et al., 2015) (Figure 20).  
 
 
extrait de Angelin et al., cell metabolism, 2016 
Figure 20. Les iTregs ont un meilleur ratio NAD+/NADH même avec de faibles 
concentrations en glucose 
 
Comme nous l’avons abordé précédemment, les lymphocytes Tconv nécessitent la présence 
d’acides aminés pour proliférer. A l’inverse, les Tregs présentent  une indépendance partielle 
vis-à-vis de ces mêmes acides aminés. Les Tregs « profitent » de cette indépendance aux 
acides aminés pour modifier le milieu et inhiber la prolifération des Tconv. En effet, Cobbold 
et collaborateurs ont montré que l’interaction des Tregs avec des cellules dendritiques 
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entraîne l’expression, par ces cellules dendritiques, d’enzymes catabolisant des acides aminés 
(Cobbold et al., 2009). Plus précisément, les auteurs montrent une augmentation de 
l’expression de l’indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO) par ces cellules dendritiques. L’IDO 
catabolise le tryptophane, un acide aminé essentiel à la prolifération  et à la survie des Tconv. 
De plus, la dégradation du tryptophane génère des métabolites qui induisent une apoptose 
spécifique des Tconv (Moffett and Namboodiri, 2003). 
A l’inverse, cette déprivation en acides aminés va favoriser la différenciation des Tregs en 
périphérie (Fallarino et al., 2006). En effet, l’équipe de Paolo Puccetti a mis en évidence que 
la mise en culture de LT naïfs avec des cellules dendritiques exprimant des enzymes qui 
catabolisent les acides aminés entraîne une différenciation importante des LT en Tregs 
(Fallarino et al., 2002). 
Ainsi, les Tregs sont capables de modifier leur métabolisme et également l’environnement 
métabolique afin de favoriser leur activité immunosuppressive, leur prolifération et leur 
différenciation. 
 
extrait de Pearce et al., Science, 2013. 
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Figure 21. Le métabolisme des LT change au cours de la réponse immunitaire  
Les cellules T présentent des profils métaboliques distincts en fonction de leur état 
d'activation. Les cellules T naïves (TN, bleu) sont métaboliquement quiescentes; Elles 
adoptent un niveau basal d’absorption des nutriments et utilisent l'OXPHOS comme leur voie 
principale de production d'ATP. Lors de l’activation, les cellules TEFF (vert) se déplacent vers 
un état d'activation métabolique caractérisé par une augmentation de l'absorption des 
nutriments, une glycémie élevée et un métabolisme glutaminolytique élevé, une accumulation 
de biomasse et une réduction de la SRC. Les cellules TEFF utilisent préférentiellement la 
glycolyse plutôt que OXPHOS pour la production d'ATP. La transition vers le stade TM 
(rouge) se caractérise par un métabolisme quiescent, avec une dépendance accrue envers la 
FAO pour alimenter l’OXPHOS. La masse mitochondriale et la SRC sont élevées dans les 
cellules TM, ce qui suggère que ces cellules sont « primées » métaboliquement pour répondre 




Chapitre 3 - Contrôle métabolique de la différenciation des 
lymphocytes T 
 
Au cours de leur activation, les LT reçoivent des signaux cytokiniques provenant soit de la 
cellule dendritique, soit d’autres types cellulaires. Ces signaux cytokiniques sont cruciaux 
pour la mise en place d’un programme de différenciation des LT CD4+ en sous-populations 
de LT auxiliaires. En effet, la réponse T doit s’adapter aux différents types de pathogènes et 
d’agressions qui peuvent infecter l’organisme. Ainsi, des infections virales, bactériennes, 
parasitaires ou fongiques ne sont pas traitées de la même façon par le système immunitaire. 
Les LT CD4+ vont donc pouvoir se différencier en sous-populations appropriées au 
pathogène. Ces différents LT auxiliaires sont : les LT auxiliaires de type 1 (Th1), de type 2 
(Th2), de type 17 (Th17) et d’autres que nous n’aborderons pas ici. Nous avons également vu 
dans le chapitre précédent que les LT CD4+ peuvent se différencier en Tregs après activation. 
En plus des cytokines, il est maintenant bien caractérisé que le métabolisme influence 
grandement la polarisation de la réponse T (Chi, 2012; Powell et al., 2012) (Figure 22).  
 
 
extrait de O’Shea and Paul, Science, 2010. 
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Figure 22. Différenciation en LT auxiliaires 
Il existe plusieurs LT auxiliaires possédant chacun leur fonctions particulières et exprimant 
un facteur de transcription caractéristique de leur lignage. Ces LT auxiliaires se différencient 
sous le contrôle de cytokines polarisantes qui activent différents types de STATs aboutissant à 
l’expression des facteurs de transcriptions tels que T-bet ou encore GATA-3. 
 
3.1- Régulation métabolique de la différenciation des LT 
Lorsque des LT naïfs CD4+ sont activés en présence d’interleukine-12 (IL-12), ces cellules se 
différencient  en Th1 (Heufler et al., 1996). L’IL-12 active le facteur de transcription STAT4 
qui active l’expression du facteur de transcription clé de la population Th1, T-bet. T-bet met 
en place dans la cellule un programme Th1 notamment en activant l’expression de 
l’interferon-γ (IFNγ) et en bloquant le lignage Th2 (Lazarevic et al., 2013). La production 
d’IFNγ par les Th1 permet la mise en place d’une réponse immunitaire orientée vers la lutte 
contre les infections virales, contre les bactéries intracellulaires et contre les cellules 
tumorales. Cependant, les Th1 sont également impliqués dans de nombreuses maladies auto-
immunes comme la sclérose en plaques et le diabète insulino-dépendant (type 1). 
On met en opposition le lignage Th1 avec le lignage Th2. Dans ce cas-ci, des LT naïfs CD4+ 
activés en présence d’interleukine-4 (IL-4) se différencient en Th2. L’IL-4 active STAT6 qui 
stimule l’expression du facteur de transcription clé des Th2, GATA3. GATA3 stimule 
l’expression de l’interleukine-13 (IL-13), de l’IL-5 et de l’IL-4 et bloque le lignage Th1 
(Ansel et al., 2006). Ces différentes cytokines permettent une lutte efficace contre les 
parasites extracellulaires. Les Th2 sont aussi très largement impliqués dans les phénomènes 
d’allergies. 
Le TGF-β et l’interleukine-6 (IL-6) vont, quant à eux, permettre la différenciation en Th17. 
Le lignage Th17 a été montré comme étant antagoniste de la différenciation en Tregs, ainsi la 
combinaison du TGF-β et de l’IL-6 permet la dégradation de Foxp3 (Gao et al., 2012). L’IL-
6, par la stimulation de STAT3, permet l’expression du facteur de transcription clé des Th17, 
RORγt. Ce facteur de transcription permet la production d’IL-17, d’interleukine-21 et 22 (IL-
21/IL-22) (Zhou et al., 2007). Les Th17 participent à l’élimination des infections fongiques et 
sont également cruciaux dans le maintien de l’homéostasie de l’intestin. Ces cellules sont 
également impliquées dans de nombreuses pathologies auto-immunes (ex : sclérose en 
plaques) et inflammatoires (ex : maladie de Crohn) (Figure 22). 
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3.1.1 – Contrôle par la glycolyse 
Comme nous l’avons décrit précédemment, les LT effecteurs ont un métabolisme hautement 
glycolytique. Le blocage de la glycolyse entraîne un défaut d’activation et de prolifération de 
ces LT. Cependant, la glycolyse a également un rôle clé dans la polarisation de la réponse T. 
En effet, le traitement des LT avec du 2-DG (inhibiteur de la glycolyse) inhibe de façon 
importante la production d’IFNγ par les Th1 (Chang et al., 2013; Zheng et al., 2009). 
L’équipe d’Erika Pearce a déterminé qu’une faible glycolyse entraîne une localisation 
nucléaire de la GAPDH. Dans le noyau, la GAPDH s’associe à la séquence 3’UTR de l’ARN 
messager de l’IFNγ et bloque sa traduction (Chang et al., 2013). Une autre étude montre un 
contrôle transcriptionnel de l’IFNγ par la glycolyse. Cette étude montre que les LT déficients 
en lactate déshydrogénase (qui réduit le pyruvate en lactate) produisent peu d’IFNγ lorsqu’ils 
sont cultivés en condition polarisante Th1. L’absence de LDH entraîne une augmentation de 
synthèse d’acétyl-CoA mitochondriale et donc une augmentation de l’activité du cycle de 
Krebs. Or, le cycle de Krebs, et notamment le citrate, fournissent l’essentiel de l’acétyl-CoA 
cytosolique. Lorsque le ccyle de Krebs fonctionne de façon ptimale, tout le citrate est 
consommé dans le cycle menant à une réduction de l’acetyl-CoA cytosolique. Ainsi, dans les 
LT déficients pour la LDH, les taux d’acétyl-CoA cytosolique sont faibles. Or, cet acétyl-CoA 
cytosolique est essentiel, entre autres, à  la synthèse de marques épigénétiques comme 
l’acétylation des histones (Wellen and Thompson, 2012). Plus précisément, les auteurs ont 
constaté une baisse de l’acétylation de la lysine 9 de l’histone H3 (H3K9Ac) au niveau du 
promoteur et du corps du gène de l’IFNγ. Cette baisse d’acétylation de H3K9 est corrélée à 
une diminution de la présence de l’ARN polymérase II sur le gène et donc une baisse de la 
transcription du gène de l’IFNγ (Peng et al., 2016). Si d’autres études montrent l’importance 
de la glycolyse, en général, sur la production d’IFNγ, cette étude montre une nécessité de la 
glycolyse aérobie. 
La différenciation Th2 est également dépendante de la glycolyse. Il est d’ailleurs à noter que 
les Th2 ont la plus grande activité glycolytique parmi tous les Teff (Michalek et al., 2011). Le 
traitement avec du 2-DG de cellules en polarisation Th2 inhibe la différenciation en Th2. 
Cette inhibition se traduit par une diminution de l’expression du facteur de transcription clé 
du lignage GATA-3, de l’expression du récepteur à l’IL-4 et également une diminution de 
l’expression d’IL-4. Cependant, le mécanisme par lequel la glycolyse contrôle cette 
différenciation reste à être investiguée. Il est à noter que, dans cette étude, les auteurs ont 
montré que la glycolyse dans les Th2 n’est pas mise en place par mTOR mais par la petite 
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GTPase de la famille Rho, RhoA. En effet, les cellules RhoA
-/-
 mise en différenciation Th2 
ont un défaut important de la glycolyse et de la différenciation en Th2. Ceci se traduit par 
l’observation qu’in vivo, les souris RhoA
-/-
 sont résistantes à l’induction d’un asthme 
allergique (Yang et al., 2016). 
 Les Th17 sont également des cellules hautement glycolytiques (Michalek et al., 2011). La 
sur-expression du transporteur de glucose Glut1 augmente de façon significative la production 
d’IL-17 par les LT ex vivo. La différenciation en Th17 semble dépendre de façon cruciale de 
la présence d’HIF1α qui est un régulateur majeur de la glycolyse (Dang et al., 2011). En effet, 
l’absence de HIF1α favorise la différenciation en Tregs au détriment de la différenciation en 
Th17. Cependant, dans ce cas-ci, c’est directement HIF1α et non pas le métabolisme 
glycolytique qui est impliqué dans la différenciation. En effet, HIF1α permet l’expression de 
RORγt. Cependant, l’expression forcée de RORγt dans des cellules HIF1α
-/-
 ne permet pas la 
sécrétion d’IL-17 par les Th17, montrant également la nécessité d’HIF1α dans l’induction 
l’expression de l’IL-17 par RORγt. De plus, HIF1α permet la dégradation de Foxp3 dans les 
cellules Th17 inhibant ainsi la différenciation en Tregs. 
Enfin, lors de leur activation, les LT CD8+ acquièrent des fonctions effectrices et telles que la 
production d’IFNγ, de perforines et de granzymes (permettant la lyse de cellules infectées ou 
tumorales). Or, dans ce cas également, le traitement de LT CD8+ activés avec du 2-DG, 
inhibe l’expression de ces différentes molécules effectrices (Cham et al., 2008). In vivo, la 
déprivation en glucose au site tumoral limite la production d’IFNγ par les CD8+. Cette 
production cytokinique est restaurée lorsque l’on cultive les LT CD8+ isolés de la tumeur en 
présence de fortes concentrations en glucose (Chang et al., 2015). Cette étude met également 
en évidence une compétition métabolique entre les LT CD8+ et les cellules tumorales pour le 
glucose. 
Ainsi, la glycolyse exerce un contrôle prépondérant dans la différenciation des Teff et ce, par 





3.1.2 – Contrôle par les acides aminés 
Comme nous l’avons indiqué précédemment, l’activation des LT entraîne une augmentation 
de l’expression à la membrane plasmique de transporteurs d’acides aminés. Les acides aminés 
sont très importants dans l’activation et la prolifération des LT mais également dans leur 
différenciation et l’acquisition de leurs fonctions effectrices. 
La glutamine est un acide aminé clé. La glutamine peut être métabolisée pour donner de l’α-
cétoglutarate qui est nécessaire au fonctionnement du cycle de Krebs mais la glutamine 
participe également à la synthèse d’acides aminés (chapitre 1). L’absence du transporteur de 
la glutamine (ASCT2), diminue l’import de glutamine dans la cellule après activation. En plus 
de diminuer la glycolyse et l’OXPHOS, les cellules ASCT2
-/- 
se différencient moins en Th1 et 
Th17. En effet, ces LT produisent peu d’IFNγ et d’IL-17 et ceci est corrélé avec une baisse de 
l’expression de T-bet et de RORγt. A l’inverse, on peut observer une augmentation de la 
différenciation des Th2 et des Tregs. Ainsi, les souris ASCT2
-/-
 sont plus résistantes à 
l’induction d’un modèle murin de sclérose en plaques (dépendant des Th1 et Th17). Cet effet 
de la glutamine semble dépendant de mTORC1 (Nakaya et al., 2014). Une autre étude montre 
que la déprivation en glutamine inhibe la différenciation en Th1 et favorise la différenciation 
en Tregs. Dans cette étude, les auteurs montrent le rôle important de la glutamine dans 
l’alimentation du cycle de Krebs. En effet, la différenciation en Th1 est restaurée par l’ajout 
d’un analogue de l’α-cétoglutarate qui rétablit le cycle de Krebs. Là aussi l’inhibition de 
mTORC1 semble être à l’origine des effets observés (Klysz et al., 2015). 
La déprivation en arginine extracellulaire inhibe la prolifération des LT en bloquant la 
glycolyse aérobie, mais pas à l'OXPHOS (Fletcher et al., 2015). Cependant, les LT peuvent 
compenser partiellement cette carence en synthétisant de novo l'arginine par l'intermédiaire 
d'un procédé dépendant de l'argininosuccinate synthase 1 (ASS1). Une étude met en évidence 
que l'activité de l'ASS1 contribue à la fonction des LT, car la délétion de l'ASS1 inhibe la 
polarisation des cellules Th1 et Th17 in vitro. Cependant, le rôle de cette l’ASS1 semble aller 
au-delà de la simple synthèse d’arginine car la déficience en ASS1 n’est pas sauvée par l’ajout 





3.1.3 – Contrôle par la synthèse lipidique 
Le métabolisme lipidique est également très impliqué dans la biologie des LT. En plus d’être 
nécessaire à la prolifération des LT, la synthèse lipidique est également nécessaire à la 
différenciation des LT. L’utilisation de Soraphen A (un inhibiteur des ACC et donc de la 
synthèse lipidique) sur des cultures de LT activés en condition de polarisation Th17 réduit de 
façon significative la production de Th17 par ces cellules et à l’inverse favorise l’expression 
de Foxp3. Ainsi, des souris déficientes pour ACC1 dans les LT sont résistantes à l’induction 
d’un modèle expérimental de sclérose en plaques murin (Berod et al., 2014). 
 
3.1.4 – Contrôle par mTOR 
Le contrôle de mTOR sur la glycolyse et la synthèse lipidique fait qu’il est également un 
acteur central dans la polarisation des LT. Cependant, mTOR peut également contrôler la 
différenciation des LT en modulant directement la signalisation des cytokines polarisantes. 
L’équipe de Jonathan Powell a déterminé, grâce à l’utilisation d’un KO de la GTPase Rheb 
(inhibiteur de mTORC1), que mTORC1 est indispensable à la différenciation en Th1 et Th17. 
A l’inverse, ce KO n’affecte pas la différenciation en Th2. Les auteurs ont constaté que les 
STAT4 et 3, qui sont en aval de la signalisation des cytokines polarisantes en Th1 et Th17 
(IL-12 et IL-6), sont moins phosphorylées (et donc moins actifs) dans les cellules Rheb
-/-
. Ces 
cellules ont une augmentation de l’expression du suppresseur de la signalisation des cytokines 
3 (SOCS3) qui, comme son nom l’indique, inhibe la signalisation des cytokines et, en 
l’occurrence, de STAT4 et STAT3. L’inhibition des SOCS par mTOR est montré par la 
transfection des cellules Rheb
-/-
 par des siRNA dirigés contre SOCS3 rétablissant 
partiellement la différenciation en Th1 (Delgoffe et al., 2011). Ainsi, l’absence de mTORC1 
rend les LT moins sensibles à l’IL-12 et l’IL-6. L’inhibition de mTORC1 ne semble pas 
influencer la différenciation en Th2. Ceci peut être en parti dû au fait que RhoA a été montré 
comme pouvant être à l’origine de la mise en place de la glycolyse dans les Th2. mTORC1 
étant sensible aux changements de concentrations en acides aminés, ce résultat pourrait 
également expliquer l’indépendance partielle des Th2 aux déprivations en acides aminés. 
Cependant, une autre équipe montre des résultats opposés. En effet, l’utilisation d’un KO de 
Raptor (nécessaire pour la localisation de mTORC1 à la membrane lysosomale et donc pour 
son activation par Rheb) montre un défaut dans la polarisation Th2. Les auteurs expliquent 
cette différence par le fait que, dans le KO de Rheb, il apparaît après 18h de stimulation une 
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activation de mTORC1 qui n’est pas visible dans le KO de Raptor. Il semble donc qu’il y ait 
une activation de mTORC1 indépendante de Rheb mais pas de Raptor. Ces résultats montrent 
tout de même une dépendance des Th2 pour mTORC1 moins importante que pour les Th1 
(Yang et al., 2013). 
L’équipe de Powell a également démontré que des cellules KO pour Rictor (composant de 
mTORC2) ont des problèmes pour se différencier en Th2. Ceci est dû à l’augmentation de 
l’expression de SOCS5 qui inhibe la STAT6 et donc la signalisation de l’IL-4 (Delgoffe et al., 
2011). Le KO de Rictor ne semble pas avoir d’impact sur la différenciation en Th1. 
Cependant, une autre équipe utilisant aussi des cellules Rictor
-/-
 conditionnelles aux LT 
montre une inhibition de la différenciation en Th1 (Yang et al., 2013). La différence peut 
potentiellement s’expliquer par la construction utilisée. Dans le premier cas, la délétion de 
Rictor se fait par la recombinase Cre exprimé sous le contrôle du promoteur Cd4 alors que 
pour le deuxième, l’expression de la Cre est sous le contrôle du promoteur distal de la Lck 
(molécule impliquée dans la signalisation du TCR). Ainsi, les délétions de Rictor au cours du 
développement des LT vont être temporellement différentes. Cependant, l’impact de cette 
délétion dans le thymus sur la différenciation des LT en périphérie doit être approfondi 
(Figure 23). Ces résultats suggèrent un effet épigénétique de l’activité de mTOR dans le 
thymus sur le devenir des LT en périphérie.  
En plus de son rôle dans la signalisation des STATs, mTORC1 peut avoir un effet direct sur 
certains facteurs de transcription clé de la différenciation. En effet, une étude récente a montré 
que mTORC1 phosphoryle directement T-bet sur des sérines et des thréonines. Cette 
phosphorylation permet à T-bet une meilleure déposition de marques épigénétiques 






extrait de Powell et al., Ann. Rev. Immunol., 2012. 
Figure 23. Contrôle de la différenciation des LT par mTOR 
L'activité de mTORC1 conduit à l'inhibition de SOCS3 et à l'activation accrue de STAT4 et 
STAT3. Cela entraîne une augmentation de l’expression de T-bet et RORγt en réponse à IL-12 
et IL-6, respectivement, qui favorisent la différenciation en Th1 et Th17. L'activité mTORC2 
inhibe l'expression de SOCS5, améliorant ainsi la phosphorylation de STAT6 en réponse à 
l'IL-4 et à l'expression GATA-3 et à la différenciation Th2. En outre, la signalisation 
mTORC2 active PKCθ qui, à son tour, peut également favoriser la différenciation Th2. Les 
lignes pointillées indiquent que le mécanisme exact est inconnu, les lignes noires montrent 
des signaux d'activation et les lignes rouges montrent des signaux d'inhibition. 
 
Ainsi, le métabolisme des LT contrôle l’activation et la prolifération des LT et module 
également l’acquisition des fonctions effectrices des LT CD4 et CD8. La glycolyse, le 
métabolisme des acides aminés (glutaminolyse) et des lipides sont cruciaux dans l’élaboration 
d’une réponse T efficace. mTOR joue un rôle clé dans ces différents mécanismes et a donc un 
rôle central dans la réponse immunitaire des LT. Les différentes études citées font du 
métabolisme des LT une nouvelle voie à exploiter dans le cadre de stratégies anti-tumorales 







Objectif de thèse 
 
Le microenvironnement cellulaire joue un rôle important dans la régulation de la vie de la 
cellule. mTOR est un intégrateur clé des signaux du microenvironnement fournis à la cellule. 
Dans la biologie des LT, mTOR est activé en réponse à la stimulation du TCR. Cependant, 
d’autres signaux vont pouvoir modifier l’activité de mTOR et donc l’activation et 
l’acquisition des fonctions effectrices des LT. Ainsi, les concentrations en acides aminés 
peuvent influencer l’activité de mTOR. Leur détection se fait grâce à la petite protéine G 
RagA qui a été montré comme étant nécessaire à l’activation de mTORC1.  De nombreuses 
études ont montré l’importance cruciale des acides aminés dans la différenciation des LT et 
dans l’acquisition de leurs fonctions effectrices. En effet, l’activation des LT conduit à une 
augmentation importante de l’expression de transporteurs d’acides aminés à la membrane. La 
délétion de ces transporteurs conduisant à une inhibition de l’activation des LT et de leur 
différenciation en T helper. Certaines études montrent que l’absence d’acides aminés conduit 
à l’inactivation de mTORC1 dans les LT. Cependant, il n’a pas été déterminé si cette 
inactivation est due à une reconnaissance directe de cette carence par la cellule ou si elle est l 
conséquence indirecte de cette carence.    
Lors de cette thèse, nous avons étudié les effets de la délétion de la petite protéine G RagA sur 
la biologie des LT CD4
+
. Pour cela, nous avons utilisé un knock-out de RagA conditionnel 
aux LT. L’objectif a été de déterminer si la détection directe des acides aminés par mTORC1 








Matériel et méthodes 
 
Souris  
Les souris C57BL/6 RagA
fl/fl 
sont obtenues avec la collaboration de l’équipe du Dr David 
Sabatini au MIT (Cambridge, MA, USA). Les souris Cd4-Cre expriment la recombinase Cre 
sous le contrôle du promoteur Cd4 (Jackson laboratory). Des croisements entre les souris 
C57BL/6 RagA
fl/fl 
et les souris Cd4-Cre ont été effectués afin d’obtenir une délétion de RagA 
dans les LT CD4 et CD8. Les souris RagA
fl/fl 
qui ne portent pas le transgène Cre  provenant 
des mêmes portées que les Cre
+
, ont été utilisées comme contrôles. 
 
Anticorps et réactifs 
Les anticorps suivant ont été utilisés pour la cytométrie en flux et proviennent de BD 
Biosciences : anti-TCRβ (H57-597), anti-CD4 (GK1.5), anti-CD25 (PC61), anti-CD8 (53-
6.7), anti-CD44 (IM7) et l’anti-IFNγ (XMG1.2). Les anti-CD62L (MEL-14), anti-IL13 
(eBio13A) et anti-T-bet (eBio4B10) proviennent de chez eBioscience. L’anti-Neuropilin-1 
(3E12) provient de chez Biolegend. Les anticorps de stimulation, anti-CD3 (2C11) et anti-
CD28 (37.51), l’IL-12p40 et l’anti-IL4 (11B11) proviennent de chez Bioxcell. Les anticorps 
pour les Western blots proviennent de chez Cell Signaling Technologies : anti-S6 (2215), S6K 
(2708), Foxo1 (2880), RagA (4357), phospho-S6 (2215), phospho-S6K (9234) et phospho-
Foxo1 (9464). L’anticorps anti-RagB (85801) provient de chez Novus Biological. La 
Rapamycine provient de chez Sigma. 
 
Activation des lymphocytes T CD4
+
 naïfs et polarisation 
Après enrichissement par tri magnétique, les LT naïfs ont été triés par le FACS Aria SORP 








. Les cellules ont été marquées avec du 
Cell Trace Viloet (ThermoFisher) pendant 20min à 37°C afin de suivre leur prolifération. Les 
cellules sont resuspendues dans du RPMI Glutamax (ThermoFisher) supplémenté avec 10% 
de SVF (Sigma) puis placées dans des plaques 96 puits fond plats (10
5 
cellules/puits) 
préalablement coatées avec 10μg/mL d’anti-CD3  dans du PBS. Les cellules sont mises en 
présence d’1μg/mL d’anti-CD28 soluble. Pour la polarisation en Th1, pendant leur activation, 
les cellules sont mises en présence de 10ng/mL d’IL-12p70 et de 10μg/mL d’anti-IL-4. Les 
cellules sont cultivées 3 jours à 37°C et 5% de CO2. Pour les conditions de cultures en 
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absence d’acides aminés, le milieu de culture est un milieu de culture lyophilisé provenant de 
chez USBiological exempt d’acides aminés et de glucose. Le milieu est resuspendu dans de 
l’eau en présence de bicarbonate de sodium puis mis au pH de culture standard (7,2-7,4). Le 
milieu est ensuite supplémenté en  glucose et en SVF 10%. Une partie est supplémentée en 
acides aminés comme condition contrôle. 
 
Western blot 
Pour les LT naïfs activés pendant 1 ou 3h, les LT naïfs triés sont lavés en RPMI et 
resuspendus dans du milieu complet puis mis dans des plaques 96 puits fond plat 
préalablement coatées avec de l’anti-CD3 (1μg/mL) et de l’anti-CD28 (2μg/mL), puis 
incubées 1 à 3h à 37°C et 5% de CO2. Les cellules (Th1, thymocytes, LT naïfs et LT naïfs 
activés) sont lysées dans du tampon de dénaturation 1X (NuPAGE LD sample Buffer, 
Invitrogen). Puis les cellules sont soniquées afin de casser l’ADN. Les échantillons ont 
ensuite été déposés sur un gel d’acrylamide (gel NuPAGE Novex 4-12% Bis-Tris ; MES SDS 
running buffer Invitrogen). Le transfert des protéines sur la membrane de nitrocellulose est 
réalisé à l’aide du NuPAGE transfert buffer contenant 20% de méthanol pendant 1h à 30V. 
Une fois le transfert effectué, la membrane est incubée dans une solution contenant du TBS, 
10% de lait écrémé et 0,1% tween 20, durant 30 minutes à température ambiante afin de la 
saturer. Puis la membrane est incubée avec des anticorps primaires durant 2h, lavée, et 
incubée avec des anticorps secondaires (Anticorps anti-lapin ou anti-souris couplé à la 
peroxydase). La révélation du gel se fait par chemiluminescence (Amersham ECL Prime 
Western Blotting Detection Reagent). La détection se fait à l’aide du Chemidoc™.  
 
Marquages intracellulaires 
Les cellules (Th1 ou T mémoires) ont été restimulées 3h à 37°C en présence de Phorbol 12-
myristate 13-acétate (Milipore), de ionomycine (Milipore) et en présence de monensin 
(GolgiStop; BD Biosciences). Après marquage avec un marqueur de viabilité fixable (fixable 
viability dye; eBioscience) et d’un anticorps anti-Thy1.2 dans le cadre des co-cultures, les 
cellules ont été fixées et perméabilisées avec du Cytofix BD / Cytoperme puis marquées pour 
les cytokines. Le marquage intracellulaire des facteurs de transcription a été effectuée sans 






Analyse des flux extracellulaires 
Les taux de consommation d'oxygène (OCR) et les taux d'acidification du milieu 
extracellulaire (ECAR) ont été mesurés (5.10
5
 cellules par puits) dans un milieu XF (RPMI 
1640 non tamponné contenant 10 mM de glucose, 2 mM de L-glutamine et 1 mM de pyruvate 
de sodium) dans des conditions basales et après 24h de stimulation en anti-CD3 et anti-CD28 









La délétion de RagA dans les LT engendre une activation spontanée de mTORC1 
Afin de déterminer le rôle de RagA dans la physiologie des LT, nous avons croisé des souris 
RagA
fl/fl 
avec des souris exprimant la recombinase Cre sous le contrôle du promoteur Cd4. 
Lors de leur développement dans le thymus, les précurseurs des LT expriment le CD4. Nous 
avons effectué des Western blots de RagA pour contrôler sa délétion. Pour cela, nous avons 
isolé des LT en développement dans le thymus, à un stade semi-immature (CD69
+
) et à un 
stade mature (CD69
-
), et des LT périphériques. Nous avons constaté la perte partielle de la 
protéine RagA dans les thymocytes et l’absence totale de cette protéine dans les LT 
périphériques (figure 1a).  
Par la suite, nous avons déterminé l’impact de cette délétion de RagA sur l’activité de 
mTORC1. Pour cela, nous avons effectué des Western blots, sur des thymocytes, de la 
phosphorylation de la kinase S6 (S6K) qui est une cible spécifique de mTORC1 
(Wullschleger et al., 2006). Comme il a été décrit dans d’autres types cellulaires (Kalaitzidis 
et al., 2017; Kim et al., 2014), nous avons observé une phosphorylation importante de S6K 
dans les thymocytes RagA KO les plus matures (figure 1b), indiquant une activité spontanée 
de mTORC1. Nous avons constaté une très faible expression de RagB dans les cellules RagA 
KO (figure 1c). RagA et RagB ont la même fonction mais seule RagA est exprimé dans les 
LT alors que RagA et RagB sont exprimés dans le cerveau. Ces résultats suggérent une 
absence de compensation par RagB. 
Ces données indiquent que la délétion de RagA dans les LT entraîne une activation spontanée 
de mTORC1 et que cette activation n’est pas due à une surexpression de RagB. 
 
 
La délétion de RagA ne prédispose pas les LT naïfs vers un profil T helper   
Les résultats précédents montrant une activation spontanée de mTORC1 dans les thymocytes 
RagA KO, nous avons testé si les LT naïfs RagA KO étaient prédisposés vers un lignage T 
helper. En effet, l’activation de mTOR permet par exemple la différenciation Th1 notamment 
par l’inhibition de l’expression de SOCS3 qui inhibe la signalisation STAT4 nécessaire à la 
différenciation Th1 (Delgoffe et al., 2011). Nous avons donc par RT-qPCR analysé 
l’expression des SOCS et l’expression de différents facteurs de transcription clé des lignages 
T helper  dans des LT naïfs RagA WT et KO. Que ce soit pour T-bet (Th1), GATA-3 (Th2) et 
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les SOCS3 et 5, nous n’avons constaté aucune différence entre les cellules WT et KO (figure 
2a).  
Ces résultats suggèrent que la délétion de RagA dans les LT naïfs ne les prédispose  pas vers 
un phénotype T helper. 
 
La délétion de RagA entraîne une activation plus faible de mTORC1 après activation des 
LT naïfs 
Nous avons étudié l’effet de la délétion de RagA sur l’activité de mTORC1 après activation 
des LT naïfs. Pour cela, nous avons stimulé des T naïfs avec de l’anti-CD3 et de l’anti-CD28 
pendant 1 à 3h. Nous avons analysé l’activité de mTORC1 par Western blot en utilisant des 
anticorps dirigés contre la forme phosphorylée de S6K et de S6. Nous avons constaté que 
pour les T RagA KO, l’activation de mTORC1 est plus faible dans les cellules KO que dans 
les WT (figure 2b). Nous avons souhaité savoir si la phosphorylation observée est bien due à 
l’activité de mTORC1. Pour cela, nous avons traité les cellules avec l’inhibiteur de mTORC1, 
la Rapamycine. Nous avons observé qu’en présence de Rapamycine, il n’y a plus de 
phosphorylation de S6K et que la phosphorylation de S6 est plus faible, indiquant qu’une 
grande proportion de la phosphorylation observée est à imputer à mTORC1 (figure 2c).  
Nous avons voulu également étudier le métabolisme cellulaire de ces cellules car mTOR est 
impliqué dans l’engagement de la glycolyse après activation des LT. Pour cela, nous avons 
analysé l’acidification du milieu de culture (ECAR) et la consommation d’oxygène (OCR) par 
les LT naïfs WT et KO non activés ou activés 24h en anti-CD3 et anti-CD28. ECAR et OCR  
donnent respectivement l’activité de glycolyse aérobie et de phosphorylation oxydative par la 
cellule. Les résultats montrent qu’avant activation, les LT KO font moins de glycolyse aérobie 
et d’OXPHOS. Cependant, on constate qu’après activation, les KO augmentent leur glycolyse 
tout comme les LT WT (figure supplémentaire 1a et 1b).  
Ces données nous indiquent donc que l’absence de RagA diminue de façon très significative 
l’activation de mTORC1 mais ne l’abolit pas totalement. De plus, malgré l’inhibition partielle 
de l’activité de mTORC1, les LT RagA KO sont capables de mettre en place un programme 
de glycolyse. 
 
La délétion de RagA permet une meilleure différenciation en Th1 
Nous avons souhaité savoir si la diminution dans l’activité de mTORC1 allait avoir un impact 
sur la différenciation des T CD4 en T helper et notamment en Th1. En effet, il a été montré la 
nécessité de l’activité de mTORC1 dans la différenciation en Th1 (Delgoffe et al., 2011). Pour 
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cela, nous avons activé des LT naïfs RagA WT et KO en condition de polarisation Th1 et les 
avons analysés après 3 jours de culture. De façon étonnante, nous avons constaté que les LT 
naïfs KO se différencient mieux en Th1 que les WT. En effet, on observe en pourcentage et en 
nombre, une différenciation Th1 significativement plus importante (figure 3a et 3b). Nous 
avons pu également observer que la moyenne géométrique de l’IFNγ et de T-bet semble 
augmentée chez les KO, montrant que les cellules KO expriment plus fortement T-bet et 
produisent plus d’IFNγ (figure 3c). Cependant, nous avons également remarqué que les 
cellules KO ont une viabilité légèrement inférieure aux WT à 3 jours de culture mais aussi 
que ces cellules prolifèrent moins avec environs 1 cycle d’écart avec les cellules WT (figure 
3d et figure supplémentaire 2a et 2b). Ces deux résultats sont vraisemblablement la résultante 
de la faible activation de mTORC1 dans les cellules KO.  
Afin de démontrer le caractère intrinsèque de cette meilleure différenciation en Th1, nous 
avons effectué des co-cultures de LT naïfs WT et KO. Pour cela, nous avons mélangé en ratio 
1:1 des LT naïfs RagA WT ou KO avec des LT naïfs Thy1.1, et les avons activé en condition 
de polarisation Th1. Nous avons constaté les mêmes résultats que dans les cultures simples, à 
savoir que les T KO se différencient plus en Th1 que les T WT (figure 3e). De plus, nous 
avons constaté qu’en présence des cellules KO, les cellules WT se différencient également 
mieux en Th1 que dans la co-culture WT/WT. Ce résultats peut potentiellement être expliqué 
par une quantité d’IFNγ plus importante dans la co-culture WT/KO (de part la meilleure 
différenciation des KO en Th1) permettant, par un signal paracrine, une amplification des 
signaux pro-Th1. Nous avons souhaité déterminer si cette boucle d’amplification par l’IFNγ 
de la différenciation Th1 pouvait être à l’origine de la différence observée entre les cellules 
WT et KO. Pour cela, nous avons cultivé des Tnaïfs WT et KO en condition polarisante Th1 
mais en présence d’anti-IFNγ afin de distinguer le rôle de l’IL-12 et de l’IFNγ dans cette 
différenciation. Nous avons observé que même si les niveaux de différenciation diminuent 
chez les WT et les KO, on constate toujours une meilleure différenciation chez les KO 
mettant en évidence une différence dés les premières étapes de différenciation en Th1 (figure 
supplémentaire 3a et 3b).  
Par la suite, nous avons utilisé un autre modèle murin dans lequel la GTPase RagA est 
toujours sous sa forme active liée au GTP notée « RagA GTP ». Dans ces souris, la voie 
mTORC1 est plus facilement activable du fait que RagA soit toujours active. Nous avons 
observé que les LT naïfs RagA GTP se différencient moins bien en Th1 que les LT naïfs 
RagA WT (figure supplémentaire 4a et 4b). 
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Nous avons voulu savoir si les LT RagA KO sont toujours sensibles à une carence en acides 
aminés. Pour cela, nous avons activé des LT WT et KO en condition Th1 dans un milieu 
déprivé en acides aminés. Nous avons observé que l’absence de RagA n’altère pas la 
détection des acides aminés par les LT KO car ces cellules, tout comme les cellules WT, ne se 
différencient plus en Th1 en absence d’acides aminés (figure 3f). 
Ces résultats montrent que l’absence de RagA favorise la différenciation en Th1 et suggèrent 
que son activation constitutive l’inhibe. 
 
L’absence de RagA permet une activité tardive de mTORC1 
Nous avons souhaité savoir si la meilleure différenciation des LT RagA KO en Th1 pouvait 
dépendre d’autres mécanismes que la voie mTOR. Pour cela, nous avons fait des cultures Th1 
avec les cellules WT et KO en présence ou en absence de Rapamycine. Nous avons observé 
que la différenciation des LT KO en Th1 est totalement inhibée par l’ajout de Rapamycine, 
indiquant une dépendance totale de mTORC1 pour la différenciation des LT KO en Th1 
(figure 4a et 4b). Par la suite, nous avons voulu connaître l’état d’activation de mTORC1 dans 
les Th1 WT et KO après 3 jours de culture. Nous avons constaté, de façon surprenante, 
qu’après 3 jours de culture, la phosphorylation de S6k et S6 est plus importante dans les Th1 
KO que WT (figure 4c). Nous avons analysé la phosphorylation de S6K et S6 en présence de 
Rapamycine afin déterminer que ces phosphorylations sont médiées par mTORC1. Les 
résultats montrent que ces phosphorylations sont bien du à une augmentation de l’activité de 
mTORC1 dans les cellules Th1 KO (figure 4c).  
mTORC1 inhibant l’activité de mTORC2, nous avons également étudié l’activité de 
mTORC2 en analysant la phosphorylation d’une cible ; FOXO1. Nous avons observé que 
l’activité de mTORC2 semble plus importante dans les Th1 KO que dans les Th1 WT. Cette 
activité est exacerbée par l’ajout de Rapamycine (figure 4d). 
Ces données montrent que l’absence de la GTPase RagA permet une activité tardive de 
mTORC1 pouvant potentiellement expliquer la meilleure différenciation des LT RagA KO en 
Th1. 
 
Le phénotype des souris RagA KO suggère une sur-activation de mTOR dans les LT in vivo 
Dans un premier temps, nous avons voulu connaître l’impact de cette délétion de RagA sur le 
phénotype des souris. Pour cela, nous avons analysé les LT en développement (dans le 
thymus) et les LT matures en périphérie (rate, nœuds lymphatiques). Nous n’avons pas 
constaté de différences dans le nombre de cellules dans les différents organes lymphoïdes 
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(figure 5a). Les souris, même agées, ne présentent pas de syndromes inflammatoires ou auto-
immuns et ne développent pas de tumeurs de façon spontanées (données non montrées).  
Nous n’avons pas constaté dans le thymus de différences dans le développement des LT. 





(figure 5b). Nous avons également constaté une légère baisse dans le 
pourcentage de CD4 SP (SP = simple positif c’est-à-dire les cellules n’exprimant plus le CD8) 
exprimant le facteur de transcription Foxp3. Ces données suggèrent donc une diminution dans 
le développement des Tregs mais qui est compensée en périphérie (figure 5c). Or, il a été 
montré une baisse de développement Treg dans des souris où mTORC1 est suractivé par 
transfection d’un muant d’Akt constitutivement actif dans des thymocytes en développement 
(Haxhinasto et al., 2008). 





 parmi les LT dans les rates des souris RagA KO (figure 5d). Dans ce cas ci 
aussi, il a été montré que mTOR est un inhibiteur de la génération de T mémoires (Araki et 
al., 2009b). De plus, après avoir isolé et restimulé ces T mémoires, nous avons remarqué que 
le pourcentage de LT produisant de l’IFN-γ, est plus élevé parmi les RagA KO que parmi les 
T mémoires WT, suggérant un biais de ces cellules vers un phénotype Th1 (figure 5d). 
Ces résultats suggèrent que la délétion de RagA dans les LT entraîne un léger changement 
dans le développement des Tregs et la génération de T mémoires. Aux vues de la littérature, 
















Figure 1. La délétion de RagA dans les LT induit une activation spontanée de mTORC1. 
(a) Western blot de l’expression de RagA dans des thymocytes CD4
+
 (panel du haut) RagA 








. (b) Westernblot de l’activité 
de mTORC1 par analyse de la phosphorylation de S6K dans lysat de culots cellulaires de 
thymocytes CD4
+




). (c) Western blot de l’expression de 




ou de cerveau comme contrôle. Les données 
sont représentative d’une expériences (a,b) ou de deux (c). 
 
 
Figure 2. La délétion de RagA entraîne une activation plus faible de mTORC1 après 
activation des LT naïfs. (a) Expression des ARN messagers de facteurs de transcription clés 
des lignages Th1 et Th2 (T-bet et GATA-3) et de régulateurs de la signalisation des cytokines 




WT et RagA KO. Les résultats sont 
normalisés par rapport à l’expression de l’ARNr 18S (
2
Δct). (b) Western blot de l’activation 
de mTORC1 par l’analyse de la phosphorylation de S6K et S6 dans des lysat cellulaires de T 
CD4+ naïfs RagA WT ou KO non activés ou activés pendant 1 à 3h avec de l’anti-CD3 et de 
l’anti-CD28 (TCR + Co-stimulation) en absence ou (c) en présence de Rapamycine (les 
cellules sont pré-incubées 50 min avec la Rapamycine avant l’activation). Les données sont 
représentatives de 3 expériences indépendantes (n=2) (a) ou 2 expériences indépendantes 
(b,c). 
 
Figure 3. La délétion de RagA permet une meilleure différenciation en Th1 in vitro. LT 
naïfs WT et KO activés 3 jours avec de l’anti-CD3 et anti-CD28 en présence d’IL-12 et 
d’anti-IL-4 (polarisation Th1) et restimulés 3h avec PMA/Iono en présence de Monensin puis 
analysées par cytométrie en flux. Les plots IFNγ et IL-13 sont analysés sur les cellules 
vivantes (marqueur de viabilité). (b) Quantification du pourcentage (panel de gauche) et du 
nombre de cellules IFNγ
+
 (panel de droite) dans la culture.*P<0,05 et **P<0,01 (test de 
Student). (c) Moyenne géométrique du marquage IFNγ (panel de gauche) et du marquage T-
bet (panel de droite) dans la culture. (d) Quantification de la viabilité cellulaire des cellules 
WT et KO après 3 jours de culture en polarisation Th1 (panel de gauche) et représentation du 
profil de prolifération obtenu par marquage des cellules au Cell Trace Violet avant mise en 
culture (panel de droite).*P<0,05. (e) Co-culture de LT naïfs KO et WT en condition 
polarisante Th1. Des T naïfs WT (panel de droite) ou KO Thy1.2 (panel de gauche) sont mis 
en culture à un ratio 1:1 avec des LT naïfs Thy1.1. Après 3 jours de cultures en condition Th1, 
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les 2 populations sont discriminées par l’expression du Thy1.2 et le pourcentage de cellules 
IFNγ
+ 
est analysé par cytométrie en flux après restimulation des cellules par PMA/Iono en 
présence de Monensin.*P<0,05 (test de Student). (f) Cytométrie en flux de T naïfs WT et KO 
activés 3 jours avec de l’anti-CD3 et anti-CD28 en présence d’IL-12 et d’anti-IL-4 
(polarisation Th1) et restimulés 3h avec PMA/Iono/Monensin en présence (panel du haut) ou 
en absence (panel du bas) d’acides aminés. Les plots IFNγ et IL-13 sont fenêtrés sur les 
cellules vivantes (marqueur de viabilité). Les données sont représentatives d’au moins 2 
expériences indépendantes de n=2. 
 
Figure 4. L’absence de RagA permet une activité tardive de mTORC1. (a) Cytométrie en 
flux de T naïfs WT et KO activés 3 jours avec de l’anti-CD3 et anti-CD28 en présence d’IL-
12 et d’anti-IL-4 (polarisation Th1) et restimulés 3h avec PMA/Iono en présence de Monensin 
en présence (panel du haut) ou en absence (panel du bas) de Rapamycine. Les plots IFNγ et 
IL-13 sont fenêtrés sur les cellules vivantes. (b) Quantification du pourcentage de cellules 
IFNγ
+ 
après 3 jours de culture Th1 en fonction des différentes doses de Rapamycine. (c) 
Western blot de l’activation de mTORC1 par l’analyse de la phosphorylation de S6K et S6 et 
dans des lysats cellulaires de T CD4+ RagA WT ou KO cultivés 3 jours en condition 
polarisante Th1 en présence ou en absence de Rapamycine. (d) Western blot de l’activation de 
mTORC2 par l’analyse de la phosphorylation de FOXO1 dans des lysats cellulaires de T 
CD4+ RagA WT ou KO cultivés 3 jours en condition polarisante Th1 en présence ou en 
absence de Rapamycine. Ces données sont représentatives d’une expérience à n=2. 
 
Figure 5. Le phénotype des souris RagA KO suggère une sur-activation de mTOR dans 
les LT in vivo. (a) Cellularité du thymus, de la rate, des nœuds lymphatiques et nœuds 
lymphatiques mésentériques de souris WT et RagA KO. (b) Pourcentages de thymocytes CD4 
SP et CD8
 





 parmi les LT dans les nœuds lymphatiques (panel du bas).*P<0,05 (test de Student). (c) 
Pourcentage de CD4 SP Foxp3
+ 
dans le thymus parmi les thymocytes (panel de gauche) WT 
ou KO ou parmi les cellules T des nœuds lymphatiques (panel de droite).**P<0,01 (test de 






) parmi les T WT ou 











) triés et restimulés 3h en PMA/Iono/Monensine.*P<0,05 (test de 




Figure supplémentaire 1. Les LT naïfs RagA KO sont capables d’induire un programme 
de glycolyse après activation (a) Analyse de la consommation d’oxygène (OCR) ou (b) de 
l’acidification du milieu de culture (ECAR) par des T naïfs RagA WT ou KO non stimulés ou 
stimulés 24h avec de l’anti-CD3 et de l’anti-CD28. Ces données sont représentatives d’une 
expérience à n=3. 
 
Figure suppélmentaire 2. Les LT RagA KO prolifèrent moins que les LT RagA WT en 
condition Th1. (a) Index de prolifération et (b) index de division de LT RagA KO et WT 
activés pendant 3 jours en condition de polarisation Th1 préalablement marqués avec un 
traceur de division cellulaire (CTV).*P<0,05 (test de Student). Les données sont 
représentatives de 2 expériences indépendantes à n=2. 
 
Figure supplémentaire 3. L’IFNγ n’est pas responsable de la différence de 
différenciation Th1 entre WT et KO (a) Cytométrie en flux de T naïfs WT et KO activés 3 
jours avec de l’anti-CD3 et anti-CD28 en présence d’IL-12 et d’anti-IL-4 (polarisation Th1) et 
restimulés 3h avec PMA/Iono/Monensin en présence (panel du haut) ou en absence (panel du 
bas) d’anti-IFNγ. Les plots IFNγ et IL-13 sont fenêtrés sur les cellules vivantes. (b) 
Quantification du pourcentage de cellules IFNγ
+ 
après 3 jours de cultures.***P<0,001 (test de 
Student) Ces données sont représentatives de deux expériences indépendantes à n=2. 
 
Figure supplémentaire 4. Les LT RagA GTP se différencient moins bien en Th1 que les 
LT WT. (a) Cytométrie en flux de T naïfs RagA WT et RagA GTP activés 3 jours avec de 
l’anti-CD3 et anti-CD28 en présence d’IL-12 et d’anti-IL-4 (polarisation Th1) et restimulés 
3h avec PMA/Iono/Monensin. Les plots IFNγ et IL-13 sont fenêtrés sur les cellules vivantes. 
(b) Quantification du pourcentage de cellules IFNγ
+ 
après 3 jours de cultures. Ces données 





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































La compréhension de l’influence du milieu extracellulaire sur l’activation, la prolifération et 
l’acquisition des fonctions effectrices est un nouveau pan d’étude de la biologie des LT. En 
effet, de nombreuses études ont mis en évidence un impact non négligeable du 
microenvironnement sur la réponse lymphocytaire T. Le glucose, les acides aminés, les acides 
gras et différents métabolites peuvent affecter le comportement des LT. Or, depuis plusieurs 
années, il est bien acquis que la molécule mTOR est un intégrateur clé de ces signaux. Dans 
les LT, mTOR est activé après stimulation du TCR mais surtout suite à l’engagement de la 
molécule de co-stimulation CD28. La cascade de signalisation suite à cette stimulation a été 
largement étudiée et l’on sait que l’axe PI3K/Akt est activé. Seulement, l’activation de 
mTORC1 nécessite également la détection en concentration suffisante de certains acides 
aminés (comme la leucine) par les GTPase Rags.  
Dans cette thèse, nous montrons que la petite protéine G RagA est inhibitrice de la 
différenciation des LT CD4
+ 
en Th1. De plus, RagA était seulement connue comme 
activatrice de mTORC1, nous apportons ici une nouvelle preuve que RagA a potentiellement 
une fonction inhibitrice sur ce complexe. 
 
Les thymocytes des souris Cd4-Cre RagA
fl/fl 
possèdent une activité basale de mTORC1
  
Dans le but d’étudier le rôle de RagA dans la réponse lymphocytaire T, nous avons utilisé le 
modèle de souris Cd4-Cre RagA
fl/fl
. Les souris RagA
fl/fl 
ont été développées dans le 
laboratoire de David Sabatini au MIT (Efeyan et al., 2014). Nous avons observé une activité 
basale de mTORC1 dans les thymocytes en développement très rapidement après la perte de 
RagA. Cependant, nous avons observé que cette activité basale diminue fortement dans les LT 
en périphérie. Dans l’étude de l’équipe de Sabatini, les chercheurs ont également pu observer, 
dans des fibroblastes embryonnaires de souris, une activité basale de mTORC1 insensible à la 
déprivation en acides aminés. Ils ont alors émis l’hypothèse que l’absence de RagA permet la 
mise en place d’une autre voie d’activation de mTORC1. D’autres équipes ont détecté le 
même phénomène dans des cardiomyocytes et des cellules souches hématopoïétiques 
(Kalaitzidis et al., 2017; Kim et al., 2014). Nous pensons que la présence de cette activité 
basale de mTORC1 nécessite une stimulation régulière de l’axe PI3K/Akt. Nous proposons de 
purifier des thymocytes RagA KO dont l’activité basale de mTORC1 est très importante et de 
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garder ces cellules plusieurs heures sans restimulation afin d’observer si l’activité basale de 
mTORC1 reste la même ou si elle est réduite. 
 
L’activité basale de mTORC1 n’affecte pas le phénotype des LT naïfs  
Delgoffe et collaborateurs ont démontré que mTORC1 et mTORC2 favorisent la 
différenciation des différents lignages de T helper en inhibant l’expression des SOCS qui sont 
des inhibiteurs de la signalisation de l’IL-12/IL-4/IL-6 (Delgoffe et al., 2011). En effet, ils ont 
montré que mTORC1 inhibe l’expression de SOCS3 favorisant ainsi la signalisation de l’IL-
12 via le facteur de transcription STAT4 et donc la différenciation en cellule Th1. Nous 
n’avons pas observé de changement dans l’expression des SOCS et des facteurs de 
transcription clé des différents lignages T helper dans les T naïfs RagA KO (nous ne les avons 
pas représentées mais les RT-qPCR sur RORγt et sur l’IFNγ ne diffèrent pas entre cellules 
WT et KO). Cependant, nous ne pouvons pas affirmer de façon certaine que le phénotype des 
LT naïfs KO n’est pas modifié. Myc et HIF1α sont des cibles de mTORC1 qui mettent en 
place le programme de glycolyse après activation des LT. Nous souhaitons déterminer par 
RT-qPCR les niveaux d’expression de ces deux facteurs de transcription. Cependant, il est 
fort probable qu’ils ne soient pas surexprimés car l’étude de l’activité glycolytique par les 
expériences de Seahorse nous ont montré une glycolyse plus faible dans les LT RagA KO. 
Nous souhaitons également déterminer si les cellules RagA KO expriment de façon plus 
importante certains récepteurs comme le récepteur à l’IL-12 ou encore à l’IFNγ leur 
permettant par la suite une meilleure différenciation en Th1. Ces résultats permettront de 
comprendre si les effets de la déficience en RagA sur la différenciation des LT sont en partie 
dus à un début de polarisation des LT naïfs vers un phénotype T helper. 
 
La délétion de RagA entraîne une activation plus faible de mTORC1 après activation des LT 
Nous avons constaté qu’après activation des LT naïfs WT et KO, l’activité de mTORC1 dans 
les LT KO était diminuée mais pas abolie. Nous avons certifié par l’utilisation de Rapamycine 
que la phosphorylation de S6K et S6, induite par stimulation du TCR et de CD28, était bien 
due à l’activité de mTORC1. Or, il est admis que RagA est nécessaire à l’activation du 
complexe mTORC1 (Kim et al., 2008; Sancak et al., 2010). Pour rappel, RagA permet le 
rapprochement spatial entre mTORC1 et la petite protéine G Rheb, cette dernière étant située 
à la membrane lysosomale. Sans RagA, il n’y a pas de localisation à la membrane des 
lysosomes de mTORC1 et donc pas d’activation possible. Cependant, il a été montré que la 
glutamine par l’intermédiaire de la v-ATPase et de Arf1, est capable d’induire une 
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localisation à la membrane lysosomale de mTORC1, même en absence de RagA (Jewell et al., 
2015). Il sera important de déterminer si ce mécanisme est la cause de cette activité de 
mTORC1 (nous reviendrons sur ce point plus loin). Une hypothèse plus provocatrice est de 
penser que mTORC1 serait capable de s’activer sans localisation à la membrane lysosomale. 
Ce type d’activation a pu être observé dans des cas où Rheb a été largement surexprimé 
(Saucedo et al., 2003; Stocker et al., 2003). Pour le déterminer, nous proposons, après 
activation des LT KO, de déterminer par imagerie, la localisation intracellulaire de mTORC1. 
Si cette hypothèse est confirmée, il sera très important de comprendre comment mTORC1 est 
capable de s’activer ainsi et de déterminer les partenaires permettant cette activation. En effet, 
il est connu que les cellules tumorales possèdent une activité de mTORC1 très importante. Or, 
on sait que les sites tumoraux sont très souvent déprivés en nutriments de par l’intense 
prolifération des cellules tumorales. Un tel mécanisme d’activation de mTORC1 pourrait être 
une cible de choix pour de futures thérapies anti-cancéreuses.   
Nous avons montré une diminution de l’activation de mTORC1 dans les cellules RagA KO. 
Cependant, le délai d’activation observé peut faire penser que l’activité maximale de 
mTORC1 pourrait arriver après 3h d’activation dans les LT RagA KO. Nous proposons 
d’étudier la cinétique de l’activation de mTORC1 sur une plus longue durée dans les LT 
RagA WT et KO activés. 
 
RagA inhibe la différenciation en cellules Th1 
Nous avons mis en évidence que la délétion de RagA améliore la différenciation en Th1. 
Cependant, les résultats sur l’activité de mTORC1 nous montrent une plus faible activité de ce 
complexe. Or, il est maintenant bien établit que mTORC1 est nécessaire à la différenciation 
de LT en cellules Th1 (Delgoffe et al., 2011). Il est possible que la délétion de RagA ait des 
effets autres que ceux sur l’activité de mTORC1 qui pourraient améliorer la différenciation en 
Th1. Il a récemment été montré chez le poisson zèbre que la délétion de RagA entraîne une 
perturbation importante du transport lysosomal avec surtout une altération importante des 
processus d’autophagie (Shen et al., 2016). A notre connaissance, il n’y a pas d’étude qui ait 
montré l’effet de l’autophagie sur la différenciation en Th1. Cependant, on sait que le blocage 
de l’autophagie dans les LT activés augmente l’apoptose de ces cellules (Kovacs et al., 2012). 
Ces résultats peuvent potentiellement expliquer l’augmentation de la mort cellulaire observée 
chez les LT RagA KO activés. Nous avons cultivé des LT naïfs en polarisation Th1 en 
présence de Rapamycine pour déterminer si d’autres facteurs que l’activité de mTORC1 
peuvent expliquer la différence de différenciation observée entre cellules WT et KO. Nous 
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avons noté qu’en fonction de différentes doses de Rapamycine les cellules WT et KO se 
comportent de façon identique. Ainsi, on peut presque totalement exclure un autre effet de la 
délétion de RagA sur la différenciation Th1. Cependant, nous pouvons nous demander si la 
faible activité basale de mTORC1 présente dans les thymocytes RagA KO peut être à 
l’origine de cette différence. Pour cela, nous proposons un pré-traitement des thymocytes 
avant leur activation afin d’éliminer toute activité basale de mTORC1. Puis, nous proposons 
d’activer ces thymocytes en condition Th1 en absence de Rapamycine et d’observer leur 
différenciation. 
RagA est une protéine impliquée dans la détection des acides aminés par la cellule. Ainsi, 
nous avons testé la dépendance aux acides aminés des LT WT et KO sur leur différenciation 
en Th1. En effet, les acides aminés (leucine/arginine/glutamine) sont cruciaux dans la 
différenciation des Th1 (Klysz et al., 2015; Tarasenko et al., 2015). Nous avons observé que 
les LT WT et KO ne se différencient plus en Th1 en absence d’acides aminés. Cependant, 
seul les acides aminés ramifiés (tel que la leucine) et l’arginine sont connus pour être détectés 
par RagA. En effet, en enlevant l’intégralité des acides aminés plusieurs systèmes de 
surveillance sont activés ce qui mène au blocage de la différenciation des LT. GCN2 est une 
serine/thréonine kinase qui détecte les ARN de transfert non liés à des acides aminés, 
indiquant une carence en acides aminés. GCN2 inhibe alors le facteur d’initiation de la 
traduction eIF2α bloquant ainsi la traduction protéique (Zaborske et al., 2009). De plus, la 
carence en acides aminés peut également bloquer la différenciation en Th1 sans passer par des 
senseurs d’acides aminés. Par exemple, une carence en glutamine aboutit à un blocage du 
cycle de Krebs (Klysz et al., 2015), conduisant probablement à une baisse de synthèse d’ATP 
par OXPHOS. Cette baisse d’ATP peut être détectée par l’AMPK et induire l’inhibition de 
l’activité de mTORC1. Ainsi, nous proposons de tester la dépendance ou l’indépendance de 
mTORC1 vis-à-vis des acides aminés. Pour cela, nous souhaitons activer des cellules en 
absence de leucine et d’analyser l’activité de mTORC1. Il est fort probable que l’activité de 
mTORC1 ne soit pas altérée par cette carence. Nous souhaitons également analyser l’effet de 
la carence en glutamine pour tester l’axe Arf1/v-ATPase/mTORC1 (cité précédemment) sur 
l’activité de mTORC1. Il est possible que ce soit ce mécanisme qui permette de maintenir 
l’activation de mTORC1 en absence de RagA.  
 
RagA inhibe l’activité tardive de mTORC1 
Malgré une activation plus faible de mTORC1, les LT RagA KO se différencient en Th1 de 
façon plus importante que les LT RagA WT. Nous avons souhaité comprendre ce résultat a 
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priori contraire à la littérature. Delgoffe et collaborateurs ont montré qu’après activation des 
LT, on observe une augmentation de l’activité de mTORC1 suivi par une par une baisse de 
cette activité après 3h d’activation (Delgoffe et al., 2011). Nous avons donc analysé l’état 
d’activation de mTORC1 après 3 jours de culture en polarisation Th1. Nous avons observé 
que l’activité de mTORC1 dans les Th1 KO soit plus forte que dans les WT. Cette 
observation permet d’émettre deux hypothèses : 1) la délétion de RagA permet le maintien de 
l’activité de mTORC1 dans le temps. 2) la délétion de RagA change la cinétique d’activation 
de mTORC1 avec un pic d’activation apparaissant plus tard que dans le WT et donc 
diminuant également plus tardivement. L’étude de l’activité de mTORC1 entre 1h et 6 jours 
d’activation pourra répondre à cette question. Cependant, on peut penser que la première 
hypothèse est la plus probable. Ainsi, la délétion de RagA permet un maintien de l’activité de 
mTORC1 et se transmet aux cellules filles. Cependant, il faut prendre en compte une 
différence notable entre les cultures Th1 WT et KO: le nombre de cellules IFNγ
+
. Ainsi, dans 
le Western blot nous analysons des cellules qui ne sont pas dans le même état. En effet, dans 
les cultures KO, la moitié des cellules produisent de l’IFNγ alors que dans les cultures WT il 
y en a environ 15%. Nous ne savons pas si les cellules IFNγ
+ 
et les cellules IFNγ
- 
possèdent 
des niveaux d’activation de mTORC1 similaires. Pour effacer ce biais, il serait important de 
refaire ces Western blots après avoir trié les cellules produisant ou non de l’IFNγ ou 
d’analyser des cellules cultivées 3 jours en condition neutre ou non biaisée. 
Nous proposons donc que c’est le maintien de l’activité de mTORC1 qui permet une 
différenciation en Th1 plus importante des LT RagA KO. Dans ce cas, l’utilisation du modèle 
murin RagA GTP sera très importante. En effet, nous avons montré que dans ces cellules, où 
RagA est toujours sous sa forme active, les LT se différencient moins en Th1. Il sera 
important d’étudier l’activité de mTORC1 dans ces LT RagA GTP et notamment l’activité 
après 3 jours de culture. Si l’activité de mTORC1 à 3 jours de culture est plus faible que dans 
les WT, nous aurons montré une activité inhibitrice de RagA sur le complexe mTORC1. 
RagA permettrait, très tôt dans l’activation cellulaire, d’amener mTORC1 à la membrane 
lysosomale permettant son activation par Rheb (activité soutenue par l’axe Arf1/v-ATPase). 
Par la suite, RagA aurait un effet inhibiteur sur l’activité de mTORC1. Il est connu que 
mTORC1 et S6K mettent en place une boucle de rétrocontrôle négatif en ciblant les 
récepteurs à tyrosine kinase activateurs de la PI3K et ainsi limiter l’activité de mTORC1 
(Rozengurt et al., 2014). On peut émettre l’hypothèse qu’il existe le même système de 
sauvegarde au niveau de l’axe acides aminés/RagA/mTORC1. RagA étant impliqué dans le 
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trafic lysosomal, ce phénomène de rétrocontrôle pourrait potentiellement passer par une 
dégradation de mTORC1 par autophagie.    
 
Les autres lignages T CD4
+
 
Nous avons également étudié d’autres lignages T CD4
+ 
et plus précisément les Tregs induits 
et les Th2. Dans les cultures Th2, nous avons observé une augmentation de la différenciation 
Th2 des LT RagA KO en analysant la production de cytokines par ces cellules mais aussi en 
quantifiant par RT-qPCR l’expression de GATA-3 (non montré) (Figure complémentaire 1a 
et 1b). Dans la littérature, il a été montré que mTORC2 est nécessaire à la différenciation en 
Th2 (Delgoffe et al., 2011). Alors que la nécessité de mTORC1 dans le lignage Th2 est 
débattue (Delgoffe et al., 2011; Yang et al., 2013).  Dans notre modèle, nous observons une 
meilleure différenciation Th2. Cette meilleure différenciation est peut-être due à la faible 
amplitude d’activité de mTORC1 ou, au contraire, au maintien de l’activité de mTORC1 dans 
le temps. De plus, on peut observer que dans les Th1 KO, l’activité de mTORC2 (mise en 
évidence par la phosphorylation de FOXO1) est augmentée par rapport aux Th1 WT. C’est 
peut-être cette augmentation d’activité de mTORC2 qui est responsable de cette meilleure 
différenciation. Nous proposons d’activer des cellules WT et KO en polarisation Th2 en 
présence de Rapamycine afin d’inhiber l’activité de mTORC1 (et d’amplifier l’activité de 
mTORC2) et d’analyser la différenciation Th2. Si la différenciation est moins bonne, nous 
pourrons conclure que mTORC1 est nécessaire à la différenciation en Th2. 
 
En ce qui concerne les Tregs, nous nous attendions à une diminution de la différenciation en 
Tregs. En effet, mTOR est un inhibiteur de l’expression de Foxp3 et du lignage Treg 
(Delgoffe et al., 2009). Nous n’avons observé aucune différence entre les cellules RagA KO 
et les cellules WT, même en diminuant les concentrations de TGF-β afin de tester des doses 
sous optimales (figure complémentaire 2a). Cependant, ce résultat ne signifie pas qu’il n’y a 
pas de différences pour le lignage Treg. Nous avons pu observer ex vivo que le 
développement des Tregs semble partiellement inhibé dans les souris RagA KO. De plus, 
nous avons constaté que les Tregs RagA KO expriment très peu de Neuropilin-1 à leur surface 
en comparaison avec les Tregs WT. La neuropilin-1 étant une molécule permettant de 
maintenir la stabilité des Tregs, on peut émettre l’hypothèse d’une instabilité phénotypique 
des Tregs RagA KO (Delgoffe et al., 2013). Nous proposons de purifier des Tregs WT et KO, 




Nous n’avons pas analysé l’expression de molécules immunosuppressives à la surface des 
Tregs (telle que CTLA-4), ce qui permettrait de déterminer si ces Tregs possèdent toujours 
une activité immunosuppressive. Des données préliminaires de tests d’immunosuppression in 
vitro montrent un défaut d’immunosuppression des Tregs RagA KO (figure complémentaire 
2b). Ce test permet d’évaluer les capacités immunosuppressives des Tregs en analysant leur 
capacité à inhiber la prolifération de LT naïfs activés. Pour approfondir ces résultats nous 
proposons de réaliser des tests in vivo de protection de colite par les Tregs. L’injection de LT 
naïfs dans des souris lymphopéniques entraîne une inflammation du colon. L’ajout 
concomitant de Tregs permet de protéger les souris contre le développement de cette colite 
sauf dans le cas où les Tregs ne sont pas capables de bloquer l’activation des LT naïfs. 
 
Il sera très important de confirmer et d’approfondir les résultats sur les autres lignages des LT 
afin de consolider notre hypothèse sur le rôle inhibiteur de RagA sur l’activité de mTORC1. 
 
De l’étude in vitro à l’étude in vivo 
Après les résultats obtenus sur la différenciation Th1 in vitro, nous avons souhaité confirmer 
ces résultats in vivo. Pour cela, nous avons utilisé un modèle in vivo connu pour induire une 




) dans une 
souris lymphopénique induit une colite dépendante des Th1 et Th17. Ainsi, nous avons injecté 
les LT naïfs soit WT soit KO dans un hôte lymphopénique. Nous avons également fait des 
colites mixtes où l’on injecte des cellules WT et KO. Le premier résultat apparu est que, dans 
un hôte lymphopénique, les LT RagA KO prolifèrent peu ou alors entrent en apoptose. En 
effet, en injectant des LT dans des souris lymphopéniques, les LT se mettent à proliférer afin 
de « remplir » le compartiment T par prolifération homéostasique. La prolifération 
homéostasique et la prolifération induite par la stimulation du TCR sont différentes. Or, nous 
avons vu précédemment qu’in vitro, les LT RagA KO prolifèrent moins bien que les cellules 
WT. Ce phénomène peut être retrouvé in vivo à un plus fort niveau. En effet, dans des colites 
mixtes (ratio 1:1) après 8 semaines d’évolution, on retrouve un ratio de 9:1 en faveur des 
cellules WT (figure supplémentaire 3a et 3b). Il reste à évaluer si ce résultat est dû à un 
problème de prolifération et/ou de survie. Cependant, ces résultats rendent difficile toutes 
interprétations quant aux cellules restantes. En effet, il est difficile de savoir si les cellules 
restantes ne sont pas des cellules au comportement « aberrant ». Nous proposons de refaire 
ces expériences de colite en analysant les souris hôtes beaucoup plus tôt après injection (entre 
1 et 2 semaines). Une autre option est d’infecter des souris RagA WT ou KO avec le LCMV 
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ou tout autre virus connu pour induire une réponse Th1 et ainsi d’éviter les contraintes liées à 
la prolifération homéostasique. 
 
Au cours de cette thèse, nous avons mis en évidence que la délétion de la petite protéine G 
RagA permet d’augmenter la différenciation des LT en cellules Th1. Nous avons montré que 
malgré une activation moins forte de RagA au début de l’activation des LT naïfs, les LT sont 
capables de se différencier de façon importante en cellules Th1. Nous émettons l’hypothèse 
que cette différenciation est permise par une activation retardée de mTORC1 qui est inhibée 
dans des cellules WT par RagA. Ainsi, nos résultats suggèrent une activité inhibitrice de 


























Les LT RagA KO se différencie mieux en Th2 que les LT WT in vitro. 
En plus de la différenciation des LT RagA KO en cellules Th1, nous avons également débuté 
l’analyse d’autres lignages de LT. Nous avons donc souhaité déterminer l’effet de la délétion 
de RagA sur le lignage Th2. Pour cela, nous avons activé des LT naïfs WT ou KO pendant 3 
jours en polarisation Th2, c’est-à-dire en présence d’IL-4, qui est la cytokine inductrice du 
lignage Th2, et d’anti-IFNγ. Nous avons constaté que les LT ragA KO se différencient mieux 
en Th2 que les LT WT (figure complémentaire 1a et 1b). Cette observation montre que 
l’absence de RagA favorise le lignage Th2. Cependant, nous ne savons pas si cette 
augmentation de la différenciation est due à une activité de mTORC1 retardée dans le temps, 
ce qui conforterai les résultats de l’équipe de Hongbo Chi qui soutiennent l’idée de la 
nécessité de mTORC1 pour la différenciation Th2 (Yang et al., 2013). Ou si elle est due à une 
activité plus importante de mTORC2. 
 
Il n’y a pas de différence sur la différenciation en iTreg entre les LT RagA WT et KO in 
vitro. 
Par la suit, nous nous sommes intéressé à la différenciation iTreg. Aux vues des résultats 
obtenues avec les Th1 et les Th2, nous nous attendions à une diminution de la différenciation 
iTreg dans les LT KO. En effet, les mécanismes entraînant une meilleure différenciation des 
Th1 ou Th2 ont souvent l’effet inverse sur la différenciation Treg. Pour tester cette hypothèse, 
nous avons activé pendant 3 jours des LT naïfs WT et KO en condition polarisante iTreg, 
c’est-à-dire en présence de TGF-β, d’IL-2, d’anti-IL-4 et d’anti-IFNγ. Nous n’avons pas 
constaté de différences dans cette polarisation iTreg même lorsque l’on réduit les doses de 
TGF-β (figure complémentaire 2a). Ces résultats suggèrent que in vitro, la délétion de RagA 
n’a pas d’effets sur la différenciation iTreg.   
Cependant, nous nous sommes demandé si les Tregs RagA KO restent immunosuppresseurs. 
En effet, il est possible que la délétion de RagA affecte les fonctions effectrices des Tregs. 
Pour tester cette hypothèse, nous avons activé des LT naïfs WT, préalablement marqués au 
CTV (afin de suivre leur prolifération), et avons rajouté des Tregs RagA WT ou KO à 
différents ratios.  Les Tregs inhibent la prolifération des LT naïfs. Nous avons noté que les LT 
naïfs mis en culture avec des Tregs KO, prolifèrent plus que lorsqu’ils sont en présence de 
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Tregs WT (figure complémentaire 2b). Ces données semblent indiquer que  les capacités 
immunosuppressives des Tregs RagA KO sont altérées in vitro.  
 
Les LT RagA KO semblent très peu proliférer et/ou mourir in vivo lorsqu’ils sont injectés 
dans un hôte lymphopénique. 
Afin de valider nos résultats in vivo, nous avons souhaité utiliser un modèle permettant une 
différenciation de LT en cellules Th1. Nous avons choisi d’utiliser le modèle de colite par 




,connus pour être 
colitogènes, dans des souris lymphopéniques (Rag2
-/-
 = Pas de réarragement du TCR donc pas 
de LT). Ces LT vont induire une inflammation du colon qui dépend de la production d’IFNγ 
et donc de la différenciation en Th1. Nous avons donc co-injecté (ratio 1:1) des LT naïfs 
RagA WT et KO dans une souris lymphopénique. Nous avons observé qu’après 8 semaines, 
le ratio WT:KO est très largement en défaveur des LT KO (9:1) que ce soit dans les nœuds 
lymphatiques mésentériques (figure complémentaire 3b) ou l’intestin (données non montrées). 
C’est résultats suggèrent que les LT RagA KO prolifèrent peu et/ou meurt lorsqu’ils sont 
injectés dans un hôte lymphopénique. Nous avons également analysé la production d’IFNγ 
par ces différentes populations mais nous n’observons pas de différences (figure 
complémentaire 3b). Cependant, nous pensons que l’interprétation de ces données peu porter 
à erreur car les nous ne savons pas si les LT RagA KO restant ne possèdent pas un 
















Figure complémentaire 1.  Les LT RagA KO se différencie mieux en Th2 que les LT WT 
in vitro. (a) Cytométrie en flux de T naïfs WT et KO activés 3 jours avec de l’anti-CD3 et 
anti-CD28 en présence d’IL-4 et d’anti-IFNγ (polarisation Th2) et restimulés 5h avec 
PMA/Iono en présence de Monensin. Les plots IFNγ et IL-13 sont analysés sur les cellules 
vivantes (marqueur de viabilité). (b) Quantification du pourcentage (panel de gauche) et du 
nombre de cellules IL-13
+
 (panel de droite) dans la culture.*P<0,05 (test de Student). Les 
données sont représentatives de 2 expériences indépendantes à n=2. 
 
Figure complémentaire 2. Aucune différence sur la différenciation en iTreg entre les LT 
RagA WT et KO in vitro. (a) Quantification du pourcentage de cellules Foxp3
+
 dans la 
culture de T naïfs WT et KO activés 3 jours avec de l’anti-CD3 et anti-CD28 en présence de 
TGF-β (doses indiquées), d’IL-2, d’anti-IL4 et d’anti-IFNγ (polarisation iTreg).  (b) Test 
d’immunosuppression in vitro. Des LT naïfs WT marqués aux CTV sont activés par des 
cellules présentatrices d’antigènes irradiées (2000 Rad) et « chargées » avec de l’anti-CD3. 
Des Tregs WT ou KO sont ajoutés à la culture. La prolifération des LT naïfs est analysée au 
bout de 4 jours de culture sur la base de la dilution du CTV. Les données sont représentatives 
de 2 expériences indépendantes à n=2 (a) ou n=1 (b). 
 
Figure complémentaire 3. Les LT RagA KO semblent très peu proliférer et/ou mourir in 
vivo lorsqu’ils sont injectés dans un hôte lymphopénique. (a) Protocole expérimentale de 




 WT et RagA KO sont injectés à un ratio 
1:1 dans une souris lymphopénique (Rag2
-/-
). 8 semaines après injection, les nœuds 
lymphatiques mésentériques et les colons sont récupérés. Les LT sont isolés et analysés par 
cytométrie en flux. (b) Quantification du pourcentage de LT WT et KO parmi les CD4
+ 
(panels du haut) et du pourcentage de cellules IFNγ
+
 parmi les LT RagA WT et KO (panels 
du bas) dans les nœuds lymphatiques mésentériques des souris injectées. Les données sont 
représentatives de 2 expériences indépendantes à n=2 (2 souris injectée avec un mix WT/WT 
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Notre équipe travaille sur une population de lymphocytes T régulateurs très peu étudiés. Cette 
population a la particularité d’être une sous-population des LT CD8
+ 
qui exprime faiblement 




. Notre équipe a montré 
que ces cellules permettent de protéger contre une inflammation de l’intestin dans un modèle 
murin de colite induite par injection de LT colitogènes dans une souris lymphopénique 
(Menager-Marcq et al., 2006; Pomié et al., 2011). Il est connu pour les Tregs Foxp3+ qu’il 
existe deux populations différentes ; l’une se développant dans le thymus (appelé Treg 
naturel) et une population pouvant se différencier en périphérie à partir de LT naïfs (appelé 
Tregs induits). 




sont des cellules qui se 
développent dans le thymus et qu’ils sont donc « naturels ». Cependant, nous n’avons pas 
déterminé si il peut exister des Tregs induits. De plus, nous avons mis en évidence l’existence 




dans le thymus de jeunes enfants et ces cellules produisent de l’IL-10 et du TGF-β, suggérant 
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